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LAS TRANSAMINASAS Y OTRAS ENZIMAS DEL SUERG
SU LIBERACION EN DISTINTAS LESIONES PARENQUIMATOSAS

Dr. Just's Kumare¥

NTRE los componentes del plasma sanguinee,las enzimas constituyen
el 0.02% de las proteinas o el 0.00195 del peso de dicho liqui-
dol v su estudio se habia enfocade -—hasta hace poco— desde un punte
de vista de archive; ie.: se habia reportado la existencia de: fosfatasas,
- amilasa, diversas proteasas, esterasas v dc coliesterasa. En la gran ma-
voria la determinacién de esas actividades biocataliticas ha servide para
ayudar a resolver problemas diagndsticos de los organos que las centienen
o las estructuras que los metabolizan v la investigacién se habia limitado
a clerto nimere de sistemas cnzimaticos ¢n basc a que no existian —en
condiciones normales— otros sistemas, a los que se consideraba estricta-
mente intracelulares; sin embargo, el perfecionamiento de técnicas espec-
trofotométricas en cscala semimicro, ha permitido descubrir que existen
muchas otras enzimas ademds de las antes mencionadas.
En cualquier momento los niveles de actividad enzimica en el suero son
la resultante de los siguientes componentes:
17 Contribucidn orgdnica; cuya magnitud va a decidir, en primera
instancia, la actividad periférica, vgr.: hiperfosfatasemia 4acida en carci-
noma prostitice (mds acentuada si cxisten metastasis) ;2 hipercolineste-

* Laboratorio de Inmunoquimica, Hospital Infantil, México, D. F.
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rasemia en sindrome nefrético® o hipocolinesterasemia ¢n lesién hepitica
de diversa indole.+-5

2°  Depuracion a través de emuntorios: cualquier impedimento en su
eliminacién —con produccién normal—— conduce a elevaciones séricas como
sont los casos de: amilasa en pancreatitis aguda o uremia;$ lipasa en carci-
noma pancredtico;7 fosfatasa alcalina en obstruccién biliar de cuaiquier
etiologia® o hiperactividad en la desoxiribonucleasa en casos de insuficien-
cia hepitica por lesién orginica® o funcional.10

3 “Escape de enzimas intracelulares a la circulacion sistémica; osta
posibilidad que no ocurre en condiciones normales ya que implica la
existencia de un proceso de necrobiosis, habia sido mal interpretada o se le
habia prestado escasa atencién hasta los trabajos iniciales de Bruns v
col.11-12 sobre exoisomerasa ¥ aldolasa y los de La Due y asoc,1® sabre
transaminasa glatimicoxalacética; desde cntonces {finales de 19543, se
flan venido sucediendo una serde de estudios con el mismo enfoque: deter-
minar actividades enzimaticas séricas de aquellos sistemas que abundan
en los 6rgancs donde se sospecha una lesidn necrética,

La riqueza enzimatica de alguno érganos cs garantia de ue la difucién
de la actividad escapada en un’ volumen de aproximadamente 3 10% tnl,
(plasma circulante) serd suficiente bara que alcance a manifestarse pot
alteracioncs objetivas en los métodos ordinarios; es asi que: en el mgsculo
esquelético, 109% del midgeno es aldolasa ¥y otro 10% lo constituye la
,'-3-fosfo~gIicera]dehido-deshidr'ogenasal'4 Y @ la miosina se le adjudican
actividades adenosintrifosfatasica, apirdsica y adenildesamindsicals v cn
el caso de la deshidrogenasa lactica, ¢! contenido esplicnico (unidades/g.
de tejido fresco} es del orden de mas de 15 unidades!® eon tanto que los
valores normales en sucro son de aproximadamente 102 U, por lo que si
el factor de dilucién es de 10%, 1a necrosis de 1 g. de tejido es suficiente
para clevar la actividad sérica de Ia deshidrogenasa lictica al doble; por
iltimo en el caso de la transaminasa glutdmico-oxalacética un 1.5% del
peso seco del miocardio es transaminasa 17 o sea que si 1 g, de miocardio
fresco se diluye cn 3 litros de plasta, se produce un aumento de 160 uni-
dades/ml. y como los valores normales fluctan entre 10 y ) u./ml, esa
aportacién serd suficiente para inducir un aumento de 006 13

Los estudios previos a 1954, manejaron situaciones clinicas en donde
indudablemente se produjeron escapes enziméaticos pere fueron interpre-
tados en otro sentido o simplemente se presentaron los hechos sin proponer
correlacién, vgr.: Meister!8 reporté elevacion en la ATPasa del suerc en
padecimientos hepéticos con substrato necrético; Popper v asoc.1® descri-
bieron alteraciones en xantinoxidasa y colinesterasa cuando se envenenaron
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znimales con agentes hepatotdxicos diversos (CCl,, etionina v bromeben-
zena) y Tsuboi & Stowell?¢ reportan disminucion del contenido hepatico
en succin-oxidasa y citocromo-a3 en ratones intoxicados con CCly, pero
no determinaren los niveles séricos ni especularon acerca del destino de la
actividad desaparecida.

Mencionamos a continuacién algunos de los estudios realizados en sis-
temas enzimaticos séricos v su aplicacion clinica:

I. TRANSAMINASAS: (22,1 = 6.8 unidades para la GOy 15 = 9
para la GP).

La Due y asoc.!¥ reportaron —los primeros— la elevacién sérica en
30 casos de infarto miocardico transmural hasta niveles de 100-600 u.
{dentro de los primeros 5-6 dias) 12 horas después de iniciade ¢l ataque;
estudios clinicos y experimentales posteriores 21726 han confirmado el
hallazgo original. Los trabajos en perros han ensenade que la hiperacti-
vidad transaminante se correlacicna intimamente con el grado de necro-
sis miocardica; con la disminucién del contenido envimatico en el sincicio
cardiaco asi como con las alteracioncs electrocardiograficas caracteris-
ticas; la isquemia transitoria no produce alteraciones enziméticas 27 y
clinicamente la aparicion de sintomatologia sugestiva de lesién miocardica
{dolor suhesternal, fiebre, estade de choque, leucocitosis ¥ aumente de la
velocidad do eritrosedimentacién) se acompaiid en muchos casos dudoesos
de transaminasa normal.

El infarte pulmonar y la pericarditis no alteran el nivel enzimatico2?
pero en fiebre reumatica aguda, 50 a 88% de los casos?¥ muestran hiper-
actividad (menos marcada que en los casos de infarto). Wréblewski y La
Due3t estudiaron esta enzima en pacientes con lesiones hepaticas diversas
y encontraron elevaciones hasta de 1,000 veces ¢l valor normal coincidien-
do la elevacién y evolucidn subsecuente con el cuadro clinico; la expe-
rimentacién animal; las intoxicaciones accidentales con CCly y las hepa-
titis por virus del ratén #1382 han confirmade la utilidad diagnéstica
de dicha prucba en lesion necrética difusa del higado. En la cirrosis no hay
patrén definide pero existe aumento franco cuando el proceso esti cn
actividad.

Kumate v asoc.®3 han encontrado elevaciones de consideracién durante
la fase activa de la tifoidea con tendencia significativa a volver a niveles nor-
males cuando la enfermedad cede bajo terapéutica; v asociada en for-
ma directa con la temperatura. Se la ha reportado normal en diversas
enfermedades infecciosas tales como: ncumonia, tuberculosis, endocarditis
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hacteriana, colangitis, colecistis, empiema, gastroenteritis, cistitis, pieleonc-
fritis yabscesos perinefriticos. ILa administracién parenteral de endotoxina
de §. typhi en conejos o de §. typhi-murium en ratas produce simultd-
neamente a los aumentos séricos una elevacién del Q-transaminacién de
preparaciones hepéticas.

Se le ha encontradoe clevada en linfomas humanos?l y, en leucemias
transplantables de ratones se ha establecido una correlacion directa entre
numero de células inycctadas, grado de lesién hepatica vy aumento de la
actividad enzimdtica;34 no sc han relatado alteraciones en neoplasias tales
COIO; Carcinomas, Sarcomas osteogénicos, neurofibromas, melanomas y
teratomas. Los infartos cerebrales humanos o su produccién en perros me-
diante inyeccién intracarotidea de acetato vinilico35-36 se acomparfian de
elevaciones en el liquido céfalorraquideo proporcionales a la severidad v
extension del infarto,

Las radiaciones ionizantes a desis de 500-1,000 r {como radiacién to-
tal) producen elevaciones hasta de 3629 que se inician desde las 3 horas
sigulentes a la radiacidn y se normalizan en 24 hs.37-38

Estudios recientes de Chinsky3® muestran que cn lesién miocirdica,
s¢ cleva muy discretamente la Transaminasa sérica G-P en tanto que en
leston hepética ambas transaminasas séricas sufren un aumento conside-
rable; la diferencia estriba cn la diferente distribucién orginica de dichas
enzimas: el miocardio posce 20 veces mas TGO que GP en tanto que el
higado las contienc cn igual proporcién.

II. ALDOLASA: 7.14 = 0.73).

Warburg y Christian4? la estudiaron en el suero de enfermos con neo-
plasias diversas y describieron su hiperactividad desde 1943; Sibley v
Fleisher4! en 1954 hicieron una exploracién exhaustiva en 880 enfermos
y anotaron su elevacidn en miopatias, infartos det miocardio, neumonia,
gangrena, anemia hemolitica, pancreatitis, cancer, hepatitis v psicosis al-
cohdlicas. Su asociacién definida a un proceso necrético fué hecha por
Bruns y asoc.11712 con cspecial énfasis a los padecimientos hepaticos. Dada
la riqueza aldoldsica del musculo esquelético y tejido mervioso, la tenden-
cia actual es: aplicar su estudio en las enfermedades degencrativas neuro-
musculares; Schapirat2-43 ha iniciado esa corriente v Whitet4 v Aron-
sont5 recientemente han relatado que en las distrofias musculares vy en
algunas mielopatias nucleares progresivas {amiotonia congénita y enferme-
dad de Tay-Sachs) la actividad sérica de aldolasa se encuentra franca-
mente aumentada. Estudios experimentales en perros han revelado salida
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de aldolasa miocardica cuando se ha ligado la rama descendente de la
coronaria izquierda abajo de su bifurcacién4é o cuando se han intoxicado
ratas con CCly.47

III. OXOISOMERASA: (100 ~+ 12)

Los estudios con esta enzima han sido casi siempre simultineos con los
de aldolasal2-47 y sélo recientemente se ha estudiado en forma aislada en
necrosis hepitica experimental por CCly v en hepatitis viral humana ;48-49

las alteraciones de esta enzima en suero son paralelas a los de transami-
nasa y aldolasa. Bodansky la ha explorado especialmente en cincer.5¢

IV. ARGINASA: (031 + 0.17 unidades/100 ml. en nifios}

Con base en la riqueza arginésica del higado,51 la localizacién selectiva
a la cflula parenquimatosa asi como la escasez relativa en otros tejidos52
ya que la relacidn del contenide higado, rifién, mama es 400:1:10, se
planteé por Kumate y asoc. un estudio de los cambios en la actividad sérica
de animales (ratas) intoxicados con CCl,, asi como del metabolismo de
ese probable escape; Jos resultados 53 55ensefian que la administracién de
CCly se acomparfia de elevaciones de mas de 300 veces los niveles nor-
malcs en la actividad sérica; que dichas elevaciones se inician a las 6 horas
post-intoxicacién, alcanzan un maximo a las 18-24 para descender hasta
niveles casi normales a las 96 horas (figura I); que el contenido hepi-
tico disminuye desde las 24 hs para iniciar una recuperacién progresiva
desde las 48; la orina que normalmente no contiene arginasa, muestra
actividad desde 12 hs. después del maximo alcanzado en suero e inicia su
descenso en forma similar a la actividad sérica con un retraso de 12 hs.

Con objeto de estudiar la sensibilidad de este escape se investigd por
el mismo grupo del Hospital Infantil: 1 La aplicacién de 650 r (en
radiacién total) que provoca alteraciones similares a las del CCly aunque
los niveles alcanzados en el acmé son menos pronunciados; el contenido
de arginasa h disminuye durante las primeras 24 hs. post-intoxicacién y
por ultimo que el tratamiento pre y post-intoxicacién con acetato de corti-
sona a dosis de 15 mgs./dia es concomitante de una elevacién mis pro-
nunciada, respecto al grupo intoxicado en forma idéntica y que no reci-
bibé cortisona {figura II).

Ei estudio seriado en 25 casos de tifoidea33 muestra que hay una co-
rrelacién inversa entre arginasa y dias de cvolucién y directa con la tem-
peratura; la comparacidn de la actividad arginasica con las pruebas tra-
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dicionales de funcionamiento hepitico®® revela que hay una asociacién
muy cstrecha entre dichos pardmetros.

V. DESHIDROGENASA LACTICA: (18! = 45 unidades).

Wréblewski y asoc.18 iniciaron los estudios de esta actividad enzima-
tica en padecimientos con substrato patolégico de necrosis y encontraron
niveles elevados en infarto del miocardio, linfomas, carcinomatosis gene-
ralizada y aumento moderado en enfermedad cardiovascular sin infarto.
Zimmerman y Weinstein 5758 confirman dichos hallazgos y los extien-
den a casos con lesién hepitica activa. Wacker y col.59 han estudiado la
cnzima en infarto del miocardio en forma simultinea con el ZntT+ sérico
{la enzima es una metaloprotcina que posee Zn) y han encontrado aumen-
tos de ambos constituyentes del suero en esos enfermos.

VI. CATALASA: (17.8 = 0.65 unidades)

Yamagata y Seino®0 reportaron la hipercatalasemia en plasma de co-
nejos intoxicados con fésforo e interpretaron dicho hallazge como indice
de lesion del sistema reticulo-endotelial; Delat! y Fukuib? estudiaron la
actividad cataldsica en biopsias hepdticas {obtenidas mediante puncién)
y encontraron disminucidn en su concentracidn; Benavides y asoc, 5293
han reportado aumentos en el plasma de ratas intoxicadas con CCly que
se acentia cuando dichos animales se tratan con acetato de cortisona (fi-
gura III).

VII. DESOXIRIBONUCLEASA: {31 = 3.5 unidades)

Kurnick68 describié la presencia de esta enzima en el suero y la ha
estudiado como indice de la depuracién hepdtica ya que la lesién del
hepatacito se acompafia de incapacidad para excretarla a través de la
bilis;#-10 Kowlessar y asoc.?4 la han reportado en cantidades aumentadas
en la circulacion sistematica después de radiacidn total en ratas y su eli-
minacién —en las mismas condiciones- - a través de la orina.65

VIII. VARIOS:

La deshidrogenasa mélica,59 la deshidrogenasa succinica del miocardio86
v la hepatica®? asi como la uricasa®7 se han reportado aumentadas en suero,
la primera en infarto del miocardio y disminuida en misculo cardiaco y



LAS TRANSAMINASAS Y OTRAS ENZIMAS 219

parénquima hepatico las otras cuando se han producido isquemias mio-
cardicas o lesién mediante CCl,.

La ocurrencia de estos fenémenos de escape enzimatico brindan la
oportunidad de estudiar indices directos de lesién orginica especifica cn
contraste con los métodos empiricos que sefialan (estadisticamente en alta
proporcién) el dafio celular de higado o miocardio tales como pruebas
de floculacién; proteina C-reactiva v critrosedimentacién,58 entre otras,
ya que en el caso de las cnzimas, la elevacién de su actividad sérica es de
tal magnitud que no deja lugar a dudas respecto a la posible fuente de
origen; se debe tener en cuenta que en la mayoria de los casos, las enzimas
estudiadas tienen localizaciones en varios érganos y asi; en el caso de las
- misculo esquelético o higado y la deshidrogenasa lactica' puede aumentar
su tasa sérica como reflejo de un dafio en: rifién, misculo estriado, higado,
miocardie, pancreas, bazo o cerebro; otro tanto puede decirse de Ja aldolasa.
La arginasa cuya estirpe hepitica es tan pronunciada, es Ia {inica prueba
casi especifica en el caso de lesibn necrética de ese érgano.

Es claro que la determinacién simultinea de varias enzimas, puede
resolver la imbricacién de su origen y asi se comprende que en un infarto
del miocardio estardn elevadas la Transminasa glutimico-oxaloacética, la
deshidrogenasa lactica y baja o normal la arginasa en tanto que en una
situactén andloga en rifidn, se elevari la deshidrogenasa lactica ¥ perma-
necerin normales la transaminasa y la arginasa. La diferenciacién entre
lesién miocardica y hepética puede establecerse mediante TGO y TGP, Una
orientacién muy prometedora para resolver el posible origen multiple de
una misma enzima es la determinacién de su cinética en funcién de la
concentracidén del substrato: constante de Michaelis89 tal como se ha
estudiado por Hill"0 en deshidrogenasa lictica de leucocitos.
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