Biorocia v PATOLOGIA DE LAS ENZIMAS

16. Watkins, W. M.: Blood-group substan-
ces. Science. 152: 172, 1966.

17. Watkins, W. M.: The possible enzymic
basis of the biosynthesis of blood-group

577

substances. Tomado de: Proe. 3rd. Int.
Congress of Human Genetics. Ed. por
J. ¥. Crow y J. V. Neel. Baltimore,
Jobns Hopkins Press, 1967, p. 171.

ESTUDIO SOBRE LAS ENZIMAS DE ORIGEN LEUCOCITARIO!
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v Dr. Bercio R. UrLroa-Luco®

eBEMOS A De Duve el conocimien-

de un sistema enzimético intra-
celular ampliamente extendido en los
mundos vegetal y animal y que se ca-
racteriza por su localizacién en un gru-
po definido de particulas citoplasmicas,
conccidas con el nombre de lisosomas.t
Por definicién estos organelos se aso-
cian desde el punto de vista quimico a
diferentes hidrolasas, pero en la actua-
lidad se sabe que con éstas pueden exis-
tir otras sustancias no enzimaticas, que
interesan en los procesos de defensa
antimicrobiana y en la inflamacién? y
que en la tabla 1 tomada de Weiss-
mann? resumimos. Otras particularida-
des del sistema enzimético del que ha-
blamos, estin en que su efecto 6ptimo
tiene lugar en un pH 4cido, compara-
ble al del interior celular® y que la ma-

1 Presentado en el simposio sobre “Biolo-
gia y patologia de las enzimas”, durante la
sesion ordinaria del 12 de junio de 1968.

2 Académico titular.

3 Laboratorio de Investigaciones Inmuno-
légicas, Direccién de Investigacién en Salud
Piblica, Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia.

yoria de los sustratos sobre los que ac-
tha son parte constitutiva muy impor-
tante de las células y de los espacios
extracelulares.

Ocasionalmente y en relacién con la
compesicién genética si se trata de in-
dividuos de la misma especie o cuando
se estudian diferentes tejidos, pueden
faltar alguna o varias de las enzimas
mencionadas, ccurriendo también que
se les encuentre fuera del lisosoma, en
el reticulo endopldsmico por ejemplo®
pero sin soslayar estos casos, existen
otros criterios, el anatémico y el fun-
cional, que precisan el concepto de li-
somas.

En lo anatémico y aprovechando so-
bre todo la técnica histoquimica que
revela las fosfatasas dcidas, Novikoff®
comprobd que los lisosomas son organe-
los susceptibles de identificacién in vive,
pues se tifien con el rojo neutro y con
ciertos compuestos fluorescentes y los
aislé mediante la sedimentacién de los
extractos celulares, convenientemente
homogeneizados.
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Para los fines del presente trabajo
conviene adelantar que Weissmann y
col.” han obtenide lisomas a partir de
polinucleares humanos, que Goldberg®
los localiza en la periferia del granule
eosindfilo, que Cohn y col.? los encuen-
tran en los macréfagos y que Hirschhorn
y col.®® verificaron la actividad fosfa-
tasa Acida de los linfocitos en la zona
del aparato de Golgi.

I'uncionalmente los lisosomas existen
bien como grdnulos cuyo contenido ex-
presa su actividad al fundir su membra-
na con las vacuolas endociticas (fago-
somas) o bien como vacuolas autofi-
gicas encerradas con otros elementos
oplismicos como son el reticulo en-

s
doplésmico, las mitocondrias v las ve-
siculas de Golgi. En el primer caso el
aparato lisosémico actiia sobre los ma-
teriales ingeridos por las células: virus,
microbios, metabolitos, etc., mientras
que en el segundo la intervencién de sus
hidrolasas resulta en la autodestruccién,
fenémeno observado en casos de anoxia,
en el ayuno, en el rifi6n al ligar el
ureterc, bajo la influencia de ciertas
hermonas ete.

Como apunta Policard!! en las célu-
las en equilibrio ¢ integras estructural-
mente existe un aparato
inactivo, aunque funcionalmente dis-
puesto para la activacién, y que en los
leucocitos estd representando por las

lisosémico

granulaciones leucocitarias y en los es-
permatozoides por el acrosoma.

En el laboratorio, la activacién de las
hidrolasas de las células hepaticas. se
legra mediante la intervencién de fac-
tores mecénicos (homogeneizacién me-
céanica), congelado v descongelado, ex-
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posicién de los granulos a soluciones
hipoténicas y en frio a soluciones de
sales de sodio y de potasio, a la toxina
estreptococcica, a los detergentes, etc.
bajo cuya influencia resulta la libera-
cidn, casi siempre paralela, de cuando
menos tres enzimas lisosémicas que son
la beta glucuronidasa, la catepsina y la
fosfatasa acida.

Una vez que el aparato lisosémico
termina su intervencién, los restos de la
digestion intracelular se advierten como
cuerpes residuales, con materiales inso-
lubles que el microscopio descubre por
su caracter lipido bajo la forma de gra-
nulaciones anormales, del tipo de las
que presentan los polinucleares en la
enfermedad de Chediak? o que son
eliminados al exterior mediante la exo-
plasmosis, descrita por Zucker-Franklin
y Hirsch.13

IMPORTANCIA DI LOS LISOSOMAS
EN PATOLOGIA

Segin De Duvel* es constante en-
contrar en los cambios regresivos y en
la necrosis la persistencia o atn un au-
mento de actividad de los lisosomas, [e-
némeno que independientemente de la
participacién de diversos mecanismos
permite involucrar al aparato lisosémi-
co en los procesos fisiolégicos de destruc-
cién tisular y de muerte celular.

Sobre el particular y en lo que ne
se llega todavia a un acuerdo, estd la
cuestién de decidir si los lisosomas ac-
than solamente una vez iniciados los
fenémenos regresivos, o sl su activacion
podria iniciarles, actuando como una
especie de “instrumento suicida®.
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Veamos a continuacién, siquiera so-
meramente, ¢l comportamiento del
aparato lisosémico en los casos mejor
conocidos, dejando que futuras inves-
tigacicnes nos dejen saber en definiti-
va el papel de tan interesantes organe-
los en el funcionamiento normal v pa-
tolégico de las células y de los tejidos.

Los LISOSOMAS Y LA FAGOCITOSIS

De acuerdo con las antiguas ideas
de Metchnikoff, de Fiessinger™ y las
posteriores de Robineaux vy Frederie,®
Hirseh'® y Cohn y col.'®#20 encontra-
ren que la fagocitosis de las bacterias
resulta en la desgranulacién de los po-
linucleares y en la liberacién intracelu-
lar de las enzimas del citoplasma. El
fenémeno ocurre comparablemente st
se trata de los macrdfagos, pero éstos
elementos, mucho mds viables que los
granulocitos, han permitido que los es-
tudios verifiquen la relacién cierta entre
la pinocitosis, la fermacién de granulos
v la sintesis protéicas, que en éste caso
es de hidrolasas.

1.oS LISOSOMAS Y LA DEFENSA
ANTIMICROBIANA

Mediante el empleo de bacterias do-
blemente marcadas con fésforo y con
carbono radicactivo, Cohn'® ha com-
probade el efecto de las hidrolasas in-
tracelulares sobre los componentes pro-
teicos, mnucleoproteicos y lipidos de
algunas especies microbianas v Zeya y
Spitznagel*? continuando los trabajos de
Cohn v Hirsch?® han aislado de los li-
sosomas de los polinucleares del cobayo
una proteina rica en arginina, identifi-
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cable con la fagocitina de los ultimos,
capaz de unirse con moléculas Acidas
como son la heparina, el RNA y el
DNA y que tiene un efecto microbicida
para los gérmenes Gram positivos y ne-
gativos y para Candida albicans.

En otro aspecto, se sabe que algunas
toxinas micrehianas como son la es-
treptolisina  oxigencestable y la alfaes-
tafilotoxina, provocan la ruptura de los
lisosomas y solubilizan sus enzimas, fe-
noémencs cuyas consecuencias pueden
ser de cardcter defensivo o hacer de
eslabén en los supuestos procesos de
autoinmunidad que acompafian a cier-
tas estreptococcias.24-25

Recordamos, por dltimo, que de
acuerdo con los trabajos de Allison y
Malucei,*® algunos virus despiertan la
actividad lisosémica dando como resul-
tado bien la inactivacién viral o bien
un efecto adverso citopitico sohre la es-
tructura celular.

Los LISOSOMAS Y LA RESPUESTA FRENTE
A OTROS TIPOS DE AGRESION

En los casos de choque, sca éste
traumético, hemorrgico o por endoto-
xinas y seg@n Janoll y col.*™ Bitensky
y col, Dumend y Weisman® y Reich y
col.#0 existe, como en la isquemia y en
Ja anoxia, una activacién de los lisoso-
mas, cuyas hidrolasas penetran a tra-
vés de los linfitices a la circulacién
gencral, dando lugar a la agresién tisu-
lar a distancia y a la ruptura de la ho-
meocstasis.

Pero el efecto lisosdmico puede obser-
varse también localizadamente, como
ocurre en el caso de la involucién ute-
rina post-partum en la rata la cual se
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acompaiia de una invasién del tejido
por macréfagos ricos en hidrolasas; en
la inflamacidn, en la que de acuerdo
con Janoff y Schaffer®! el factor media-
dor de la liberacién de las sustancias
flogbgenas contenidas en las células ce-
badas es un producto de los lisosomas,
organelos que participan, en fin, en el
fenémeno de Schwartzman, pues las
granulaciones leucocitarias tienen acti-
vidad preparante del mismo.??

Tiene interés, por tltimo, saber que
Hollander y col.*® explican la inflama-
cidn articular en la artritis reumatoide,
argumentando que en estos casos se
acumularian en el tejido sinovial for-
mando complejos, el factor reumatoide
¥ la gamma globulina agregada, mismos
que al ser fagocitados por los polinu-
cleares darian lugar a la formacién de
células “RA” y que despertarian la ac-
tividad de las hidrolasas de los lisosomas
y con ello, el dafio articular.

Ya hemos hablade de las relaciones
entre la endocitesis v el paso de los
virus, las bacterias y de otras sustancias
heterélogas al fagolisosoma, lugar en el
cual y de acuerdo con los estudios de
Uhr y Weissmann® los [agos pierden su
infectividad y aumentan su poder anti-
génico, suceso que podemos relacionar

con lo comprobado quimicamente por
Fishman y col.®® y verificado microscé-
picamente por Schonberg®® sobre el pa-
pel mediador de los macréfagos en la
preparacién de las moléculas portado-
ras de la infcrmacién antigénica antes
de su captacién por parte de las célu-
las anticuerpoformadoras.

Interesa también en relacién con lo
dicho, recordar la hipétesis de Allison

Gacera Mipica pE MExico

Vor. 99, N* 6

y Malucci® quienes tomando en cuen-
ta el poder enzimatico de las hidrolasas
de los lisosomas, sostienen que los para-
sitos intracelulares, las toxinas micro-
bianas y las radiaciones de corta longi-
tud de onda, al activar los organelos que
nos ocupan, hacen actuar sus enzimas
sobre los componentes celulares o inters-
ticiales y despiertan su capacidad como
autoantigenos.

Diremos, terminando este capitulo,
que las hidrolasas liscsémicas participan
también en la anafilaxia local, ya que
la fagocitosis de los complejos antigenc
anticuerpo resulta en su liberacion, que
la leucopenia experimental impide el
fenémeno de Arthus y que éste se pro-
duce mediante la inyeccién subcutinea
de granulos de los polinucleares.

Los visosoMas v ra DIVISION
CELULAR

Se sabe que los procesos regenerati-
vos se acompaiian de importante ac-
tividad lisosémica y que la fitchemaglu-
tinina, que es un poderoso estimulo del
crecimiento y de la mitosis linfocitarias,
produce un aumento de los granulos
citoplasmicos ricos en fosfatasa 4cida,
fenémeno al cual sigue la sintesis de
DNA y la divisiéon de la célula.® Lo
que se discute es si en este caso las hi-
drolasas actian proporcionando los ma-
o si estimulan la
mitosis rompiendo la pared nuclear.?

teriales nutritivos®®

Los LISOSOMAS Y LAS ENFERMEDADES

Pese al caracter ubicuo de los liso-
somas, debemos cenvenir en que en el
estado actual de nuestros conocimien-
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tos su importancia patolégica sélo tras-
ciende al campo de la Patologia Gene-
ral, pues Ginicamente tratindose de unas
cuantas enfermedades, como son la gli-
cogenosis grupo II (enfermedad de
Pompe), la enfermedad de Gaucher, en
ciertos padecimientos musculares y ner-
viosos (leucodistrofia metacromatica) y
en el sindrome de agotamiento de po-
tasio, se ha hablado de un trastorno
fundamental del aparato lisosémico.
n el Chediak que
White*! considera una enfermedad liso-
somica, se observan en las granulacio-
nes gigantes estigmas regresivos (figu-
ras de mielina,? y sefiales de una ma-
yor permeabilidad de su membrana, lo
cual tendria como consecuencia la auto-

sindrome  de

inactivacién enzimitica y una menor
proteccidén en caso de invasién viral o
microbiana. !

Recientemente, sin embargo, Carbo-
ne'? recordando los experimentos de
Epstein y col. sobre la aspergilosis expe-
rimental en el ratén, hacen ver la posi-
bilidad de que en el caso de esta infec-
cién en el hombre, la germinacién de
las esporas se produzca cuando la re-
accién celular y enzimitica en el pul-
mén esté inhibida, suceso que acontece,
per ejemplo, en los tratamientos pro-
longados con cortisona.

Los LISOSOMAS ¥ LA CARCINOGENESIS

Allison** ha lanzado la hipdtesis de
que en la carcincgénesis participe una
actividad lisosémica alterada, de acuer-
do con las etapas siguientes:

Primera: absorcién del factor carci-
nogeno.

Segunda: su localizacién lisosémica.

Tarra 1

LAS SUSTANCIAS QUE SE
ENCUENTRAN EN LOS

LISOSOMAS
Enzimas Otras
Fosfatasa dcida Fagocitina
Ribonucleasa Flogdgena
IDeoxiribonucleasa Activadora del plasmi-
Betaglucuronidasa négeno
Catepsina Factor de permeabi-
Hialuronidasa lidad
Colagenasa

isozima

(Weissmann, 1965, abreviada)

Tercera: liberacién de hidrolasas v
en particular de RNasa y DNasa, v

Cuarta: efecto enzimdtico schre el
material nuclear y ¢ambio de compor-
tamiento del genoma, con multiplica-
cién celular anormal.

Las ideas de Allison se apoyan en el
conocimiento de que otros factores can-
cerigenos como son las radiaciones pe-
netrantes y algunos virus, son labilizan-
tes de los lisosomas y también en virtud
de que los hidrocarbures cancerigenos
se localizan en los lisosomas y que algu-
nos de sus metabolitos liberan las hidro-
lasas y producen fendmenos de necrosis.

FarMacoLOGIA DE LOS LISOSOMAS

Los lisosomas son susceptibles de es-
tabilizacién y de labilizacidn, mediante
la influencia de factores fisicos, quimi-
cos vy biolégices, pero para los fines de
la presente revisién, importa conocer
su comportamiento “in vivo” y es por
ello que, siguiendo a Weissmann®, a
Allison*® y a Dingle,*" resumimos en la
tabla 2, los conocimientos sobre este
particular.
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Tasra 2
FARMACOLOGIA DEL APARATO
LISOSOMICO
in vive
Labilizacién: Estabilizacion:
Vitamina “A” Corticoides

Endotoxinas
Estreptolisina “8”
Complejos Ag/Ab

Cloroquina
Factores séricos
Tolerancia inducida

Virus
Endocitosis
Isquernia
Anoxia
Radiaciones

(Weissmann, 1965, abreviado)

Véase como resultan estabilizantes de
los lisoscmas, los corticoides, los anti-
malarices de sintesis (cloroquina) y la
tolerancia preducida con las endotoxi-
nas; siendo labilizantes las radiaciones
de corta lengitud de onda, la anoxia,
el chcque, las infeccienes (bacterianas
o virales), la reabsorcién tisular, la
reaccién antigeno/anticuerpo, la inani-
cién, eiertos momentos de la vida celu-
lar (como son la endecitosis v la pro-
fase) y el contacto con la vitamina A.

El estudio de estos organelos resulta,
entonces, muy interesante desde el pun-
to de vista patolégico, motive por el
cual decidimos investigar el contenido
de los leucocitos de la sangre de tres
hidrclasas lisosémicas: la fosfatasa 4ci-
da, betaglucuronidasa y catepsina.

MATERIAL ¥ METODOS

Se realizaron determinaciones de can-
tidades de enzima en muestras de san-
ere de 202 individues, siendo 31 de ellos
sanos y el resto con diferentes tipos de
padecimientos:
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1. Padecimientos reumaticos: 39 con
artritis reumatoide, con distintos grados
de actividad; 33 con osteoartritis; 8 con
artralgias con foco de infeccién y ant-
estreptolisina en el suero superior a
1000 U. Todd/ml.; 5 con artropatia
gotosa; 4 con fiebre reumética.

2. Padecimientos infecciosos: 22 con
tuberculosis pulmenar; 7 con lepra le-
promatosa (uno de ellos en reaccion).

3. Padecimientos parasitarios: 7 con
OTICOCEICOSIS,

4. Hemopatias (incluyendo linfo-
mas); 11 con leucemia granulocitica
crénica; 4 con leucemia aguda; 2 con
paragranuloma de Hodgkin; 1 con gra-
nuloma de Hodgkin; 1 con linfoma de
Hodgkin; 1 con reticulosarcoma; 1 con
parpura disproteinémica.

3. Padecimientos congénitos: 11 con
sindrome de Down [(mongolismo) ;
1 con “antimongolismo™; 1 con sindro-
me de Chediak.

6. Padecimientos de la colagena:
4 con lupus eritematoso diseminado:
2 con dermatomiositis.

7. Otros padecimientos: 5 con ci-
rrosis hepatica; 1 con nefrosis.

La sangre venosa sc obtuvo en ayu-
nas, heparinizada. Se preparé el plasma
rico en leucecitos mediante centrifuga-
cién a 800 rpm. y se hizo el lavado
de las células con solucibn salina a un
pH de 7.4.

Como buscamos resultados compara-
bles de la actividad enzimitica para un
nimero [ijo de eclementos celulares,
procedimos a la cuenta de células nu-
cleadas, ajustando su contenido a unas
5000 a 6000 por milimetro ctibico.
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En una primera fase de nuestro es-
tudio en la que abarcamos una serie
de 16 individuos sanos y 63 enfermos,
hicimos las determinaciones de enzimas
siguiente los métodos siguientes:

1. Tosfatasa acida segiin Babson,'®
determinando la cantidad de fosforo
inorgdnico libre, en presencia de glice-
rofosfato.

2. Betaglucuronidasa mediante el
método de Talalay,* siguiendo la va-
riante de Kerr y Levy™® a un pH de
4.8 ¢ incubando 30 minutos.

3. Catepsina con el procedimiento
de Anson, medificade por Gianetto™ sin
utilizar sacarosa.

Posteriormente vy atendiendo las re-
comendaciones de la literatura y en
toda nuestra segunda serie de muestras,
utilizamos para determinar la fosfatasa
dcida, el método de Bessey y Lowry,2
mis sensible, e hicimos Ia lectura para
el caso de la betaglucuronidasa después
de incubar durante 24 horas.

Nuestros  resultados pues,
comparables en su totalidad, sino en
relacién con la serie correspondiente
¥ los expresamos en unidades en rela-

ne som,

cién con el tiempo de incubacién y por
millén de células.

Resvrrabos

El poder enziméitico que encontramos
en los sujetos sanos dista mucho de ser
constante. Advirtiéndose una mayor
uniformidad tratandose de los valores
para la fosfatasa acida, en las muestras
pertenecientes a la segunda serie: 0.75
(D.E. 0.41) para el primer grupo y
4.15 (D.E. 1.0) para el segundo.
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Las variaciones en el caso de la beta-
glucuronidasa fueron también conside-
rables 4.25 U (D.E. 2.31) y 160.5 U
(D.E. 52), respectivamente, para las
serics Nv 1 y Nv 2,

En ¢l caso de la catepsina ocurre lo
misme, y tedavia mas, utilizando el
mismo procedimiento los valores pro-
medio resultaron importantemente di-
ferentes en las dos series lo cual, pode-
mos decir, se debe a que las obtenidas
en cada grupo de experimentos cam-
bian en funcién de la preparacién en
cada vez del sustrato. Los promedios
en nuestras series fueron para esta en-
zima de 27.7 U (D.E. 9.0) y 13.95 (D.E.
6.0), respectivamente, para las serics
primera y segunda.

En los casos patoldgicos y seglin pue-
de verse en las tablas 3, 4 y 5, se en-
contré un muy franco aumento de la
actividad enzimdtica en las enfermeda-
des reumdticas (Tabla 3) vy, sobre todo,
en la artritis reumatoide activa, con
valores promedio méximes para las tres
enzimas: como sigue: fosfatasa 4cida
8.54 U (el doble): betaglucuronidasa
258.7 U (poco menos del doble) y ca-
tepsina 41.2 U (el triple), siendo los
promedios mas bajos, pero atin elevados
en comparacién cen los normales, en
caso de inactividad: 7.8 U, 196.0 U
y 25.6 U, respectivamente.

Los valores promedio resultaron tam-
bién uniformemente elevades tratdndose
de la gota, con un maximo de 380.3 U
en el caso de la betaglucuronidasa y la
misma tendencia se advirtid en los
ejemplos de algias por foco de infeccién
estreptocéecico:  cifras  promedio  de
9.3 U, 2376 U y 29.6 U, respectiva-
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TapLA 3
HIDROLASAS LEUCOCITARIAS EN PADECIMIENTOS REUMATICOS
(SERTE 2)
Nim.  Fosfatasa® B Glucurenidasa® Catepsina®

Sanas 15 415 de 1.0 1605 de 52 1595 de 60
A, reumatoide activa (III-IV) 10  8.54 1.9 258.7 264 41.20 114
A. reumatoide 29 7.8 4.0 156.0 121.0 2560 15.2
Artralgias strep. 3 93 — 2376 — 296
F. reumética 4 126 — 2756 — 350 -
A. gotosa 5 6.3 —  300.0 18.8 —
Osteoartritis 33 59 de 27 1765 de 103 208 de 110

# Tn unidades y por millon de células (promedios).

d.e. = desviacién estandard.

mente para la fosfatasa, la betaglucu-
renidasa y la catepsina, mientras que
la elevacién fue més discreta en la os-
teoartritis (3.9 U; 179.5 U y 20.8 U).

En los padecimientos infecciosos y
parasitarios tomando como tipo la tu-
berculosis, la lepra y la oncocercosis
(Tabla 4), se presentaron algunos cam-
bios de interés con aumento del titulo
de la catepsina en la primera (valor
premedio normal 27.7 U y promedio
en los enfermos de 82.5 U).

En los leprosos (variedad leproma-
tosa toclos) los niveles enzimaticos arro-
jaron valores promedio dentro de lo
normal, pero en un enfermo con reac-
cién leprosa acompanada de fendmenos
inflamatorios importantes, los valores

para todas las enzimas tendieron al
aumento, llegando el de la betaglucu-
ronidasa al triple (nermal 4.25 U, en
el enfermo 11.6 U). En los oncocer-
cosos, en fin, las cifras promedio para
la fosfatasa acida y para la catepsina
resultaron clevadas, siendo de 1.37 U
(més del doble), para la primera y de
46.2 U (el triple) para la segunda, sin
que hubiera cambios de la betaglucu-
ronidasa.

En los 4 casos de enfermedad de
Hodgkin (2 de paragranuloma, 1 de
granuloma y el @ltimo de linfoma) los
promedios resultaron bajos, sobre todo
de la betaglucuronidasa,
cuya actividad no se encontrd en el
granuloma y en el linfoma (Tabla 4).

tratindose

‘TapLa 4
HIDROLASA LEUCOCITARIA EN DIVERSOS PADECIMIENTOS
(SERIE 1)
Nim. Fosfatasa* B Glucuronidasa® Catepsina™

Sanos i 16 0.75 de 0.4 425 de. 2.31 27.7 de. 9.0
TBC pulmonar 22 0.99 0.09 7.20 0.40 82.5 5.5
R. leprosa 1 « (.82 11.60 30.1
Oricocercosis 7 1.37 6.7 46.2
Leucemia aguda 4 0.65 3.77 8.2
Enf. Hodgkin 4 0.62 0.97 7.87

#* Fn unidades y por millon de células

(promedios).
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TasrLa 5
HIDROLASAS LEUCOCITARIAS EN GRUPO MIXTO DE CASOS
SERIE 2)
Nim Fosfatasa® B Glucoronidasa® Catepsina®

Sanos 15 415 de. 1.0 160.5 d.e 52 1395 de. 6
Sindrome de Down 11 7.6 1.8 189.0 26.6 17.20 3.5
Antimongolisme 1 9.2 200.0 24.8
S. Chediak 4 6.8 167.0 48.4
Lupus sistematizado 4 6.8 198.8 14.4

# [n unidades y por millon de células (promedios).

En el sindrome de Chediak verifi-
camos un interesante aumento de la
catepsina (484 U en comparacion del
valor normal para la serie 2 de 13.9 U},
con valores normales para las otras dos
enzimas. No observamos cambios signi-
ficatives de los valores enzimdaticos en
el sindrome de Down (tendencia al
aumento) ni en un caso de antimongoe-
lismo (Tabla 3).

En las enfermedades de la coligena
(lupus sistematizado, dermatomiositis),
en los casos de cirrosis hepatica y en
el de nefrosis, las cifras enzimaticas re-
sultaron dentro de lo normal, debiendo
asentarse que el nimero de muestras
examinado fue muy corto.

COMENTARIO

A la luz de les datos obtenidos po-
demos concluir que el poder enzimatico
de los lisosomas leucocitarios refleja con
las
que se acompaiian de destruccién, fe-
ndémeno notable sobre todo en los pro-
cesos reumdticos y, muy significativa-
mente, en el grupo de algias con proceso
estreptocdecico, observacién que invita

su aumento alteraciones tisulares

a recordar el importante efecto labili-
zante que los productos del estreptococo

humane tienen sobre el aparato liso-
sdmico.

En la tuberculosis, tanto como en los
reumatismos, existe el componente de
la destruccién tisular que es parte del
proceso inmune y en la lepra leproma-
tosa sin reaccidn, cuya evolucién es
torpida, las cifras de enzimas se conser-
varon dentro de los limites aceptados,
no siendo asi en caso de reaccién le-
prosa, misma gue se caracteriza por in-
tensa reaccidon inflamatoria, a su vez
relacicnable por la influencia de otro
factor labilizante del aparato lisosémico
y que es la presencia de complejos an-
tigeno anticuerpo en la circulacién.f?

Queremos comentar como caso espe-
cial el de la oncocercosis, pues aqui se
conjugan factores de agresién como es
el de la presencia de microfilarias en
la dermis con fenémenos de destruceién
local, resultantes verosimilments de la
digestién extracorpérea por parte del
parasito,® la leucocitosis caracteristica
de las etapas de destruccién del pari-
sito y la respuesta inmune, atestiguada
por la constante y elevada eosinofilia.

En las hemopatias la tendencia a va-
lores enzimaticos bajos y a disociacién
de las cifras de los mismos llegando en
unos cuantos a la falta de betaglucuro-



586

nidasa, puntualiza el defecto celular y
la inmadurez de los elementos circu-
lantes, sugiriendo que en funcién de la
ultima ocurra el fenémeno de aparicién
enzimatica en etapas, quedando la 0l-
tima atestiguada por la sintesis de la
betaglucurenidasa.

En las enfermedades con ancmalias
de los cromosomas 21-22 (mongolismo
y antimongolismo) falté el aumento o
la disminucién respectivamente, de las
hidrolasas leucocitarias, el que de ha-
berse verificado hubiera constituido un
argumento en favor de la presencia de
los genes participantes en la sintesis de
las enzimas de las que estamos hablan-
do, en el material genético defectuoso.

En el sindrome de Chediak verifica-
mos un aumento de la cifra de la catep-
sina de casi el triple (48.4 U), con ci-
fras dentro de lo normal para las res-
tantes, dato que nos hace pensar que
en estos casos en los que se conoce el
déficit de la defensa antimicrobiana,
el factor involucrado, de estar en los
leucocitos circulantes, consista no en
una disminucién del poder enzimatico,
sino mas bien en una falla en la movi-
lizacién de las hidrolasas.

Ni en las enfermedades de la colage-
na (lupus sistematizado, dermatomio-
sitis), en la cirrosis hepatica y en la ne-
frosis, no encontramos valores enzima-
ticos significativamente anormales, fe-
némeno que traténdose de las prime-
ras, en las que existe un indudable com-
ponente de autodestruccién, nos invita
a pensar en la influencia del tratamie-
to con corticoides, facter estabilizante
de aparato liscsémico. Pero nos apre-
suramos a advertir que en todos estos

Gacera Mépica pE MExico

Vor. 99, N* 6

ejemplas lo procedente serd llevar al
cabo nueves estudios, que abarquen
mayor ntmero de casos y comprendan

con el diagnéstico, datos en relacién con
la evolucién clinica y con el tratamiento.

CoNcLUSIONES

1. Se hizo la determinacién de la
fosfatasa Acida, de la betaglucuronida-
sa y de la catepsina leucocitarias en 31
muestras de sangre de individuos sanos
y en 171 con diversos padecimientos.

2. Se encontré aumento de los va-
lores enzimiticos en los padecimientos
reumaticos y, sobre tode, en la artritis
reumatcide activa, en la gota y en las
algias con foco de infeccién estrepto-
coecica.

3. En la tuberculosis pulmonar y
en la oncocercosis observamos valores
altes; no asi en la lepra lepromatosa,
salvo en ¢l caso de un paciente con
reaccién leprosa.

4. En (leucemias
agudas, crénicas granulociticas y en la
enfermedad de Hodkin), los valores fue-
ron mas bien bajos, dédndose cuatro ca-

las hemopatias

sos con disociacion del poder enzimati-
co, pues no se encontrd actividad beta-
glucuronidasa, cuando la habia para
fosfatasa écida y la catepsina.

5. En la enfermedad de Down v en
un caso de “antimongolisme” los valores
enzimaticos variaron dentro de limites
compatibles con lo normal.

6. En un caso de sindrome de
Chediak encentramos un aumento del
titulo de la catepsina, con valores nor-
males para las ctras dos enzimas.

En vista de los resultados obtenidos,



BioLosia v PATOLOGIA DE LAS ENZIMAS 587

concluimos que la actividad hidrolasica
de los leucocitos expresa con su au-
mento la destruccién de los tejidos y

al disminuir, la inmadurez funcional de
las células sanguineas.

11.
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