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TRATAMIENTOS ENZIMATICOS?

Dr. Ramén Pérpz-CiRERA®

NO DE LOS ASPECTOS Imds impor-
U tantes de las enzimas es el que
concierne con la transformacién de los
farmacos en el organismo, tanto para
su efectividad terapéutica como para
su detoxificacién y eliminaciéon; pero
otro aspecto discutible respecto a su
efectividad, es el de la utilizacién de
las enzimas mismas, como agentes tera-
péuticos.

En un trabajo presentado a las XI
Jornadas Médicas Nacionales por Par-
do! se hace una revisién cuidadosa de
las “Derivaciones terapéuticas de la en-
zimologia”. En él se presenta una lista
de los diversos tipos de aplicacién tera-
péutica, en que las enzimas han de-
mostrado su utilidad.

Son muchos los preparados comerci

a-
les a base de enzimas para aplicacién
topica, como para administracién por
via oral, sublingual o parenteral, prin-
cipalmente para el tratamiento de la
inflamacion y del edema de tejidos blan-
dos, producidos por traumatismos. Estos
agentes son esencialmente enzimas pro-
teoliticas como los concentrados de pro-

1 Presentado en el sln'lposm sobre “Biolo-
gia v patologia de las enzimas”, durante la
sesién ordinaria del 12 de _lunm de 1968.

2 Académico titular. Facultad de Medici-
na, Universidad Nacional Auténoma de Mé-
xico.

teasas de plantas, la quimotripsina, las
enzimas proteoliticas de la Carica pa-
paya, la estreptoquinasa-estreptodornasa
y la carbohidrasa y alfa amilasa. Todas
estas enzimas se administran por via
oral o bucal. La quimotripsina, vy la
reptoquinasa-estreptodormasa se ad-

ministran también por via intramus-
cular.

La efectividad de estos agentes sobre
la resolucién de la inflamacién y el ede-
ma es dificil de elucidar. El uso racio-
nal de las enzimas proteoliticas en el
tratamiento de la inflamacién, estd ba-
sado en datos experimentales. Se afir-
ma es dificil de elucidar. El uso racic-
inflamacién es producido per la oclu-
sion de capilares y vasos linfaticos por
la fibrina, y que la actividad proteolitica
de esas enzimas, provocari la disolu-
cién de estos depdsitos de fibrina que
bloquean a los vasos, reduciendose la
inflamacién v el edema, y facilitindose
la normalizacién de la estructura de los
tejidos. No existe una evidencia obje-
tiva para sugerir esta cadena de even-
tos, y no hay tampoco demostracién pal-
pable de que las enzimas producen o
facilitan la curacién.

Se han hecho estudios clinicos en
gran nimero de pacientes, pero no
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existen términos precisos para medir el
grado de inflamacién y extensién de
la lesién; por lo tanto las investigacio-
nes se han limitado a impresiones cua-
litativas o subjetivas. Estas mismas con-
sideraciones se pueden hacer al uso de
la “alfa-amilasa” en el tratamiento de
la inflamacién de tejidos blandos y del
edema. Se supone que la alfa-amilasa
inicia una respuesta fisiolégica, compen.
sadora de la inflamacién. De todas ma-
neras no ha podido probarse la efica-
cia de estos preparados, debido a las
limitaciones y a la falta de criterics ob-
jetivos para poder asegurar estos efec-
tos.

Una de las criticas scbre la accién a
distancia de las enzimas administradas
por via oral, es la duda de que se
absorban a través del tubo digestivo,
o de la mucosa bucal, y se ha sugerido
que para demostrar la absorcién de ma-
teriales activos, estos tengan que ser
reextraidos de los tejidos, e identifica-
dos como los originalmente administra-
dos. Entre los trabajos que existen a
este respecto, Ambrus y cols.? estudia-
ron la absorcién de enzimas proteoliti-
cas enddgenas y exbgenas, y observaron
en sus experimentos, que la tripsina y
la quimotripsina administradas por via
oral, pueden demostrar su presencia en
el torrente circulatorio. Dicen que la
actividad esterasica recobrada represen-
ta a la enzima administrada oralmente,
y no a otras enzimas provenientes del
tracto gastrointestinal por la especifici-
dad del sustrato de la enzima recobra-
do, que es idéntico al de la adminis-
trada. Esto fue también confirmado en
experiencias preliminares con inhibido-
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res especificos. Comentan que la ab-
sorcién intestinal estd regida por varios
factores mds importantes que el tama-
fio molecular, y que mientras no se ab-
sorben moléculas pequefias (p. ej. el
succinilsulfatiazol y catérticos del gru-
po de la isatina) se ahsorbe la ferritina
con un peso molecular de 500,000.3
Martin y cols.* demuestran la absorcion
de tripsina marcada, por el tracto gas-
trointestinal en animales de experimen-
tacién, y Miller y col.® describen estu-
dios similares en el hombre.

A la fecha los usos terapéuticos de las
enzimas son los siguientes:

Para suplementar la accién digestiva;
como vermifugos; para desbridamiento
en aplicacién tépica; para facilitar la
diseccién del cristaline; el tratamiento
de la inflamacién y del edema; para
facilitar la difusién de liquidos en los
tejidos; para acelerar la destruccién de
sustancias indeseables y para facilitar la
disolucién de codgulos intravasculares.

Las enzimas que més se utilizan en
la actualidad constan en la tabla 1, y
se describen a continuacién.

Estreptoquinasa vy estreptodornasa.
Son enzimas exiracelulares producidas
por el crecimiento de cultivos de estrep-
tococos hemoliticos (Grupos C. Lan-
cefield cepa humana T46A). Se usa
topicamente para quitar la sangre coa-
gulada o actumulos de fibrina, o puru-
lentos, que se presentan en los trauma-
tismos o inflamaciones. Este preparado
se usa en clinica como adyuvante en
el tratamiento del hemotérax, hemato-
mas, empiema y supuraciones crénicas;
heridas o tilceras infectadas, y otras le-
siones supuradas. También se usa como
coadyuvante en cirugia, en el trata-
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miento de supuraciones crémicas, en
que las enzimas pueden ayudar a una
cicatrizacién secundaria mas efectiva.

Se ha propuesto el uso intramuscu-
Jar de estas enzimas en el tratamiento
del edema y traumas en condiciones
tales como la tromboflebitis, epididimitis
y celulitis. Se debe administrar sisterna-
ticamente un antibidtico de aspecto am-
plie cuando se administran estos fer-
mentos por via intramuscular.

El uso racional de estas enzimas estd
basado en el postulada de que sus efec-
tos benéficos son debidos a la transfor-
macién, por la estreptoquinasa, del plas-
minégeno en plasmina, reduciendo el
edema y la inflamacién por disolucién
de la fibrina en las 4reas afectadas.

Fibrinolisina humana.” La fibrinoli-
sina humana es una mezcla que contie-
ne un activador, profibrinolisina, y la
fibrinclisina humana. Se prepara por
activacién de la fraceién 111 de Cohn
del plasma humano normal, con estrep-
toquinasa altamente purificada El pre-
parado resultante contiene tanto el ac-
tivador profibrinolisina como la activi-
dad fibrinolisina (plasmina).

La razén del uso de este agente en-
zimatico en el tratamiento de los epi-
sodios tromboembdlicos agudos, estd ba-
sada en el principio de que los trombos
(fibrina) pueden ser disueltos si la ac-
tividad trombolitica del plasma se pue-
de aumentar durante un tiempo sufi-
ciente. Estd aceptado generalmente que
la lisis de los codgulos (fibrinolisis) se
lleva a cabo en el hombre por una
enzima proteolitica denominada “plas-
mina” (fibrinolisina) que se encuentra
naturalmente en el trombo. tanto co-
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mo en la sangre circulante, en forma
de un precursor inactivo, el “plasmi-
(profibrinolisina). Natural
mente se encuentran activadores enzi-
maticos o quinasas (quinasa de los te-
jides y urcquinasas) que convierten el
plasminégeno en plasmina. El activador

nogeno”

empleado en la preparacién de la plas-
mina comercial (fibrinolisina) es la es-
treptoquinasa, que es de origen bacte-
riano, Las pruebas hechas in vitro de-
muestran que la fibrinolisina, ademas
de disolver los codgulos de fibrina, ac-
tia sobre varias proteinas plasméticas
incluyendo el fibrinégeno, todos los fac-
tores que intervienen en la coagulacién.
hormonas y hasta sobre la caseina.
En presencia de un trombo de fibri-
na, el plasminégeno parece tener una
afinidad para la fibrina, y los hechos
indican que la lisis selectiva del coa-
gulo tiene lugar, por la conversién del
plasmindgeno intrinseco, a plasmina.
Quimotripsina.” Es una de las enzi-
mas proteoliticas obtenidas del pancreas
de mamifero. Ha sido muy bien estu-
diada su efectividad en cirugia oftilmi-
ca, usdndose para facilitar la diseccién
del cristalino en la extraccién de la ca-
tarata intracapsular, evitindose un trau-
matismo mayor del ojo. También se ha
recomendado la quimotripsina para re-
ducir la inflamacién de los tejidos
blandos y el edema asociado a lesiones
traumaticas, obstétricas, genitourinarias,
plasticas, ¢ de otra indole, asi comao
también para licuar o fluidificar las se-
creciones del tracto respiratorio superior.
La razén del uso de la quimotripsina
en el tratamiento de la inflamacién,
esti basada en datos experimentales,
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pero el mecanismo exacto de su ac-
cién es desconocido. Una sugerencia
seria que la enzima reduce o elimina
un material semejante a la fibrina que
bloquea los capilares o linfaticos que
se encuentra en el area inflamada. Al
eliminar este producto que congestio-
na, se acelera el proceso de curacion.
Como la guimotripsina es una pro-
teina extraia, se puede producir una
sensibilizacién cuando se administra re-
petidamente en inyeccién. Se deben ha-
cer pruebas antes de su administracién
parenteral, en aquellos pacientes que
se sospeche un estado alérgico.
Bromelina.” Es una proteasa con-
centrada que contiene una mezcla de
enzimas proteoliticas obtenidas de la
pifia.
Papaina.”
tica obtenida de la Carica papaya.

s la enzima proteoli-

El uso racional de estos fermentos et
el mismo que el de las otras enzimas
protecliticas, ejerciendo una depolari-
zacién de los depdsitos de fibrina en
las 4reas inflamadas, ¢l drenaje de los
liquidos, reduciendo los restos celula-
res, facilitando el proceso de reparacién
de los tejidos. Como en las otras en-
zimas, estas interpretaciones son pura-
mente teéricas y no son lo suficiente-
mente convincentes para justificar su
uso.

Alfa-Amilasa.™ La alfa-amilasa es una
enzima de naturaleza hidrocarbonada
obtenida del crecimiento de una bac-
teria no patégena del grupo del Baci-
llus subtilis. Fue propuesto su uso en
el tratamiento de inflamaciones de te-
jidos blandos asociadas con traumatis-
mos. localizadas,

inflamaciones reac-
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ciones tisulares postoperatorias y tras-
tornos del tejido conectivo. Las amilasas
se han usado extensamente como en-
zimas digestivas, siendo nueva su pro-
puesta de utilizacién como antiinfla-
matorios.

Pancrealipasa.” La pancrealipasa es
un preparado de pancreas total de cer-
do, que contiene las enzimas, amilasa,
tripsina y lipasa, teniendo la misma ac-
cién que otros preparades de enzimas
pancredticas. Este preparado tiene una
actividad grande lipasica, como se de-
muestra por las determinaciones in vitro
de la cantidad de Acidos grasos libres
formados por la digestién de las grasas.

Los estudios de que disponemos de-
muestran que la pancrealipasa es efi-
caz como ayuda, a centrolar la estea-
torrea, aumentando la absorcién intes-
tinal de las grasas en aquellos pacientes-
tes, en que la secrecién exdcrina del
péncreas es deficiente, o es mezclada
inadecuadamente con los alimentos. Por
lo tanto la pancrealipasa puede ser em-
pleada como terapia de reemplazamien-
to en la pancreatitis crénica, en obstruc-
ciones causadas por cancer de pancreas,
en la fibrositis quistica o en la pancrea-
tectomia.

Penicilingsa.” La penicilinasa es una
preparacién enzimdtica propuesta para
usarse en el tratamiento de reacciones
a la penicilina. Por catalisis enzimética
en la hidrélisis del anillo betalactdmi-

co, el producto resultante es el édcido
peniciléico que es antigénicamente inac-
tivo.

La penicilinasa se obtiene por fer-
mentacién de cultivos de una cepa de
Bacillus cereus aunque también es pre
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ducida por una gran variedad de otras
bacterias, incluyendo clertas cepas de
Escherichia coli y otras cepas de estafi-
lococos. Probablemente contribuye sig-
nificativamente a la resistencia que pre-
sentan muchos microorganismos a la
penicilina.

Después de un corto tiempo de la
inyeccion de penicilinasa, no se puede

comprobar la existencia de penicilina en
sangre, aundue los niveles sanguineos
anteriores a la inyeccién fueran altos.
Una sola inyeccién de penicilinasa con-
tintia actuando alrededor de 4 dias.
La penicilinasa reacciona con la peni-
cilina G procainica mas ripidamente
que con las penicilinas de accién larga
como la penicilina G benzatinica, Tos
resultados son mejores cuando la peni-
cilinasa se administra dentro de las
24 horas después de que las reacciones
se presentan. Se ha visto que las erup-
ciones de la piel, las artralgias, el as-
ma y fiebre responden favorablemente
a la enzima.

Las reacciones anafilicticas a la pe-
nicilina deben ser primeramente con-
troladas administrando epinefrina y an-
tihistaminices. Subsecuentemente puc-
den administrarse corticoides. La pe-
nicilinasa puede administrarse para eli-
minar el antigeno circulante.

El uso de la penicilinasa constituye
un avance en el tratamiento de las
reacciones a la penicilina. Teéricamen-
te es logico destruir el agente causante,
mejor que suprimir los sintomas. De
todas maneras algunos clinicos comen-
tan que la administracién de penicili-
nasa no constituye una panacea para
todas las reacciones a la penicilina,
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puesto que algunas reacciones pueden
agravarse.

Hialuronidasa.® Es un producto en-
zimatico soluble, preparado de testicu-
los de mamifero, capaz de hidrolizar
mucopolisacaridos del tipo de acido hia-
lurénico. Su actividad estd expresada
en unidades U.S.P.

El 4cido hialurénice es un compo-
nente esencial del tejido conectivo y
limita la expansion de liquidos y de
otros materiales extracelulares. La hia-
luronidasa actiia sobre el 4cido hialu-
rénico expandiendo los tejidos, produ-
ciendo esta enzima una facilitacién de
la absorcién de las soluciones inyecta-
das o de los actimulos de liquidos (tra-
sudados y sangre).

La hialurenidasa puede usarse para
aumentar la expansién, y consecuente-
mente la absorcién de soluciones ad-
ministradas por hipodermoclisis, para
difundir los anestésicos locales del lu-
gar de la inyeccién, particularmente
en la anestesia troncular; para aumen-
tar la difusién y absorcién de actimu-
los locales de trasudados y sangre.

La hialuronidasa es practicamente no
toxica, pero deben de tomarse pre-
cauciones en pacientes con infecciones.
La enzima puede hacer que una infec-
cién localizada se expanda por el mis-
mo mecanismo que facilita la penetra-
cibn de una solucién inyectada. Por
lo tanto la hialuronidasa, no debe in-
yectarse en o alrededor de un 4rea in-
fectada.
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