Dr. Armando S. Fattoruso

las enzimas en la practica clinica

Versién grabada de la conferencia dictada
en el Hospital de las Fuerzas Armadas

-

El tema de la enzimologia ha
adquirido enorme actualidad, pero
una serie de nubes estan oscure-
ciendo la realidad, no dejandole
ver al clinico lo que realmente
debe utilizar y hasta donde debe
exigir en un estudio enzimético.
Mas de setecientas enzimas se
han descrito hasta el momento
por los bioquimicos que se han
dedicado al tema; y son sobre
todo los bioquimicos o los médi-
cos que se dedican a la bioqui-

mica, los que han publicado la
mayoria de los libros y trabajos
sobre el tema que nos ocupa.

Hemos tratado de descartar
todo lo que se ha descrito como
enzimologia bioquimica pura, y
extraer un grupo de enzimas que
—al dia de hoy— utilizamos en
la practica clinica y que nuestra
experiencia nos ha ensenado a ma-
nejar al lado del enfermo con
excelentes resultados.

CUADRO 1

Enzima

Transaminasa glutamico oxalacética

Transaminasa glutamico pirtavica

Lacticodehidrogenasa (total) .....

Lacticodehidrogenasa (hepatica)
Lacticodehidrogenasa (cardiaca)

Fosfatasa alcalina ...............
Creatin fosfoquinasa .............
Creatin fosfoquinasa activada ....
Glutamato dehidrogenasa ........

Leucin aminopeptidasa
Gamma glutamil transpeptidasa

Valores
normales
(suero)
Sigla mU/ml.
....... GOT 12
......... GPT 12
......... LDH 195
......... LDH5 55
......... LDH1 140
......... FA 20 —48
......... CPK 1.5
......... CPK 50
......... GLDH 0,9
......... LAP 8—22
......... YGT 6 —28 3
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La LDH1 se conoce también
como alfa hidroxibutirato dehidro-
genasa (g HBDH). Comunmente
se dosifica la CPK activada. Otras
enzimas que no hacemos referen-
cia, pero que en cierto momento
han pretendido tener su jerarquia,
son: SDH (sorbitol dehidrogena-
sa) con la particularidad que es
la Unica organo especifica del
higado; aldolasa, colinesterasa y
ornitil carbamil transferasa. La
amilasa, ampliamente conocida y
perfectamente manejada por el
cilnico, no debe ser motivo de
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nuestro tema, al igual que las fos-
fatasas.

Las enzimas a que hacemos re-
ferencia en el cuadro 1 son de
facil ejecucion, a través de téc-
nicas sencillas, con equipos muy
precisos y con productos prove-
nientes de laboratorios que han
standarizado el “modus operandi”
a tal punto que puede realizarlas
cualquier ayudante de laboratorio
entrenado a tal efecto. Otra cosa
es la interpretacién de los resul-
tados, referidos a la clinica.
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La dosificacion enzimatica no
tiene falsos positivos, es decir,
cuando una enzima esta alterada
en su valor sérico, ello responde
a un hecho anormal a nivel de
los tejidos que se debe clasificar
v cuantificar. Por ello, la dosi-
ficacién enzimatica detecta varia-
ciones minimas en esas estructu-
ras, variaciones que estan en el
limite de la fisiologia normal.

La dosificaciéon y estudio de las
variaciones enziméaticas en el
suero, tiene un gran valor desde
el punto de vista diagnéstico, pro-
noéstico y de evaluaciéon terapéu-
tica, como también de criterio evo-
lutivo.

Si bien no tenemos posibilida-
des de internarnos en el terreno
bioquimico, ya que no es nuestro
campo, algunos conceptos funda-
mentales de la mecéanica y la
fisiologia enzimatica deben ser
abordados para aclarar esta ex-
posicién.

Las enzimas comenzaron.a do-
sificarse y a interpretarse en
forma empirica; la enzima esta
presente en los tejidos, en el es-
pacio intercelular y en el suero
sanguineo. Las dosificaciones co-
menzaron a realizarse en este 1l-
timo, que es el lugar donde, a
través de diversos mecanismos,
existe un equilibrio entre la oferta
tisular y la excrecion. Estos me-
canismos mantienen los valores
séricos estables dentro de las ci-
fras que se pueden leer en la 1l-
tsma columna de la Tabla 1 y que
llamamos normales.

Entre la célula de los teji-
dos, el espacio intercelular y el
suero sanguineo, hay un equili-
brio; pero dicho equilibrio sopor-
ta un gradiente que va de mayor
a menor, partiendo de la célula
donde la actividad enzimatica es
unas 10.000 veces mas elevada
que la del suero. En éste esta-
mos, pues, dosificando fenémenos
que han sucedido a nivel celular
a diez mil veces mas entidad.

Pero dentro de la célula las en-
zimas se localizan en distintos
compartimentos de la misma;
hay enzimas basicamente citoplas-
maticas (GPT —LDH) en tanto
otras, como la GOT, estan tanto
en el citoplasma como en las mi-
tocondrias. Otras, caso de la
GLDH, son practicamente mito-
condriales. Como ejemplo, di-
gamos: en el higado, la activi-
dad de la GOT es aproximada-
mente un 20 % superior a la de
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la GPT. Sin embargo, la totali-
dad de la GPT se localiza en el
citoplasma y un 60 % de la GOT
tiene esa ubicacién, siendo el resto
(40 %) de localizacién mitocon-
drial. De ahi que debamos des-
terrar, por erréneo, el concepto
de GPT como enzima hepatociti-
ca, como si fuera una enzima or-
gano especifica. Lo que sucede es
que en el caso de lesiones hepato-
citicas extensas, pero reversibles
—hepatitis virésica no complica-
da— el espectro sérico es un re-
flejo de la actividad enzimatica
del citoplasma de la célula hepa-
tica.

De lo expuesto es facil deducir
que la dosificacién de enzimas ais-
ladas no tiene valor alguno. Estas
deben realizarse de acuerdo a un
diagrama o “mapa” que responde
a un grupo de enzimas que carac-
teriza a un tejido. Y esto surge
porque no existe, en la practica,
una enzima que caracterice un
tejido y a la vez tenga significado
clinico.

Hemos dicho que en el suero
sanguineo estan presente todas
las enzimas; alli las dosificamos
y también en el suero hay un
sinnimero de sustratos. ;Por qué
no se produce en el suero la reac-
cién enzimatica? En realidad,
la enzima verdadera (holoenzima)
estad formada por la unién de la
ccenzima y la apoenzima:

Coenzima + Apoenzima =
Holoenzima — Sustrato —
Producto

Esta holoenzima esta presente
en los tejidos. En el suero san-
guineo se encuentra la apoenzima,
cuya actividad medimos, no pu-
diendo reaccionar espontaneamen-
te por la ausencia de su coenzima.
Esta apoenzima, cominmente lla-
mada enzima, para que reaccione
debe ser complementada con la
coenzima, una de ellas, es el NAD
(nicotinamida adenin dinucleoti-
do). Estos métodos de dosifica-
ci6on reciben el nombre genérico
de técnicas INAD dependientes,
realizandose su dosificacion en el
espectro de la luz ultravioleta.
Sintetizando: medimos la activi-
dad de la enzima a través de la
aparicion o desaparicion de la
coenzima (NAD) que estequiomé-
tricamente equivale a enzima.

Ademés, los métodos actuales
de dosificacién son cinéticos, es
decir, dosifican la coenzima a me-

dida que la reaccién se realiza y
no, como se hacia anteriormente,
luego de un periodo de tiempo
prolongado. Este ha sido uno de
los logros méas importantes en la
dosificacion enzimaética, pues los
espacios de tiempo actuales, de
s6lo tres minutos, difieren enor-
memente de los usados clasica-
mente. En ese lapso de 3 m. se
hacen lecturas multiples, lo que,
promediando, nos da una veloci-
dad de reaccion practicamente
constante. Otro hecho de suma
importancia es el referente a la
temperatura en que se realiza la
técnica de la dosificacion: a 37° C.
—temperatura usada en las téc-
nicas clasicas— las enzimas se
desnaturalizan proporcionalmente
al tiempo transcurrido. Hoy, tra-
bajando a 25°C. ese riesgo ha
sido superado. En resumen: el
método de eleccién utilizado en
la actualidad es el cinético-ultra-
violeta a 25° C.

Existe un acuerdo internacional
en la manera de expresar los re-
sultados de las dosificaciones en-
zimaticas. Se ha recomendado
definir la Unidad Internacional
(UI) como la actividad enzimati-
ca capaz de catalizar la transfor-
macién de un micromol de sus-
trato por minuto a 25° C. de un
mililitro de suero. Para el uso
comun, se refiere la Ul a 1 ml,,
por lo que se expresa mU/ml.

HIGADO
Y VIAS BILIARES

Nos referiremos en primer lugar
a la hepatitis virosica. Durante
el periodo de incubaciéon de esta
enfermedad las enzimas séricas
estan dentro de valores normales.
Pero la elevacion de las mismas
precede en varios dias a la apa-
ricion de los sintomas prodréomi-
cos. Cuando la enfermedad evo-
luciona, obtendremos una imagen
del citoplasma de la célula hepa-
tica: GOT y GPT elevadas, pero
ésta por encima de GOT. Estu-
diando los valores de GPT diga-
mos que si éstos se mantienen por
debajo de 50 mU/ml. debemos
pensar en el toque hepatocitico
secundario, como puede verse en
la mononucleosis infecciosa. En
ese momento poco nos aclarara la
determinacion de otras enzimas.
La actividad sérica precede siem-
pre a la elevacion de los valores
de las bilirrubinas, como puede
apreciarse en la figura 1. Este

REVISTA DEL SERVICIO DE SANIDAD DE LAS FF. AA.



mU/ml JGPT
5004 / \
@ (3
3 GOt < <
#00 mg. % de /' .8 o g
bilirrubina . \ o g 2
— v —
300430 .\ : o :
2004 20 s’ Bilirrubinas, 2 8.2
/ '\ o 2 o
/ \ L
/
1004 10 K N T& -2
e
/ aLon \§‘\ .
PR A BT A S
- T T T T
-2 -1 0 1 2 3 4 5 Semanaos
Incubacién  Prodromos Fase ictérico Convalecencio  Curacién

Fig. 1. (Tomada de Schmidt.)

hecho es fundamental, ya que nos
pone a cubierto de dejar sin diag-
néstico una hepatitis virésica, mo-
dalidad anictérica, descartar da-
dores de sangre en esa fase y
controlar un empuje lesional, sin
alteraciones de las bilirrubinas,
en el curso de una hepatitis co-
nocida. De lo dicho surge un con-
cepto: es imprescindible seguir
una hepatitis con dosificaciones
enzimaticas periddicas, trazar una
curva enzimatica evolutiva que al
principio podra realizarse cada
72 horas y luego una vez por se-
mana. Frente a la aparicion de
nuevos elementos clinicos, debera
trazarse un mapa enzimatico mas
completo. De esta manera, po-
dremos detectar un curso grave
de la enfermedad cuando, por
ejemplo, dentro de un marco de
actividad transaminasica elevada,
GOT asciende por encima de GPT.
Esto sucede cuando 1a imagen le-
sional citoplasméatica se agrava
con lesiones de ultraestructuras
(mitocondrias).

Una hepatitis virésica puede
complicarse con una colostasis in-
trahepatica, o la colostasis puede
aparecer en forma pura, sin lesion,
O muy poca, del hepatocito. En
este ultimo caso, puede plantear-
se el problema de hacer un diag-
néstico diferencial con la colosta-
sis sub o extrahepdatica. El estu-
dio enzimatico es, en todos estos
casos, de gran utilidad.,

En la forma pura de la colos-
tasis intrahepatica, las transami-
nasas estdn muy poco elevadas,
sobre todo en la primer etapa,

cuando la hipertensi6n canalicu-
lar no ha afectado a 1la célula
hepatica. La LDH, a] igual que
la isoenzima hepéatica, aparecen
dentro de limites séricos norma-
les. GLDH con valores medios
que se ubican en las 5 mU/ml. y
v GT que puede llegar a valores
de 500 mU/ml. Esta ultima de
enorme valor diagnéstico. Si apa-
rece la lesién hepatocitica, o la
colostasis es Ia complicacién en
la evolucién de una hepatitis co-
nocida, al cuadro enzimatico des-
crito se agregara un valor eleva-
do de ambas transaminasas.

Si la colostasis es extrahepati-
ca, la GLDH se elevara a cifras
de 10 mU/ml. o mas y la vy GT
basa las 600 mU/ml. Si existen
dudas clinicas, se puede realizar
el test de la prednisona. Se ad-
ministran 40 mg. diarios de pred-
nisona durante tres dias Y se re-
pite el mapa enziméatico: en las
colostasis intrahepéaticas el des-
censo de v GT llega a mas de la
mitad, mientras que las cifras de
GLDH permanecen incambiadas.
Si la colostasis eg subhepatica,
ambas enzimas, GLDH y v GT
no se modifican. Otra enzima que
es de gran utilidad en el estudio
de las colostasis intrahepatica es
la LAP, que se encuentra aumen-
tada.

HEPATOPATIAS CRONICAS

De muy poca utilidad diagnds-
tica son las dosificaciones enzi-
maticas en estas afecciones. La
clinica, el laboratorio y sobre
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todo la PBH, son elementos insus-
tituibles en 1Ia etapa de diagno-
sis. Pero una vez logrado éste,
las dosificaciones enzimaticas, el
“mapa” hepatico, nos sera de gran
utilidad y precisién, realizado en
forma seriada, para seguir el
curso de la enfermedad.

Estos procesos evolucionan con
frecuentes cambios en el aspecto
patologico, cambios que ofrecen
muy pocas manifestaciones clini-
cas, y cuando ellas aparecen lo
hacen en forma tardia con respec-
to a la lesi6on anat6émica.

En las cirrosis, la vy GT se
eleva, preponderantemente por el
proceso de fibrosis; la GOT y
GPT elevadas, pero aquella por
encima de ésta. La LDH dentro
de cifras normales y la GLDH
con cifras elevadas.

Todo lo antedicho no debe to-
marse como un esquema rigido,
sino como una orientacién gene-
ral, ya que los procesos hepaticos
nunca aparecen, desde el punto
de vista fisiopatolégico, como le-
siones puras. Fibrosis, colostasis
intrahepética, insuficiencia hepa-
tocitica, estasis circulatoria, etc.,
tienen cada una de ellas su ma-
nifestacién enziméatica afectada
por diversos parametros, y cada
uno de ellos se manifestara en
las diferentes variaciones de las
enzimas de referencia.

ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Si hay una lesién que constitu-
ve el mejor ejemplo clinico de la
situacién: lesién tisular — “mapa”
caracteristico en suero, esa es el
infarto de miocardio. A pesar de
ello, poco o nada vemos al clini-
co o al cardidlogo utilizarlo. Y
es en esa afeccion, por el hecho
mencionado, donde la dosificacion
enzimética muestra su utilidad.
Seglin puede observarse en la fi-
gura 2, entre dos y seis horas de
producida la lesién, la CPK se
eleva a cifras significativas, pu-
diendo asegurarse que no hay ele-
mento paraclinico mas fidedigno
ni mas precoz que la dosificacion
de esta enzima. A ella deben
agregarse: GOT, GPT y LDH to-
tal més sus isoenzimas cardiaca y
hepatica. GOT se eleva en forma
mas tardia como asi también LDH
total a expensas de su fraccién 1
(o« HBDH).
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Si aparece una insuficiencia
cardiaca derecha, que ensombre-
cera el pronéstico, y antes de las
correspondientes manifestaciones
clinicas, se vera, al realizar el es-
tudio seriado de las enzimas men-
cionadas, un aumento precoz de
GPT y LDH total, con valores
también en aumento de la frac-
ciébn 5 o hepatica. Esto se pro
duce por la congestion venosa
a nivel del higado, con el consi-
guiente sufrimiento del hepatocito.

Queremos dejar bien sentado un
hecho que esta fuera de discusion:
no puede sustituirse un estudio
electrocardiografico por una dosi-
ficacién enzimatica. Cada uno de
ellos tiene su valor y su momen-
to oportuno. Si bien la dosifica-
cion de CPK tiene ventajas en
cuanto a precocidad, sobre un
ECG, pasada una semana del mo-
mento de la lesién es éste el Gnico
elemento que hace diagnéstico re-
trospectivo. También nos sera de
gran utilidad la dosificacién enzi-
matica, cada vez que la interpre-
tacién de un electro sea dificul-
tosa como en el caso de un bloqueo
de rama.

Otra oportunidad clinica, que
se plantea sobre todo en medici-
na de urgencia, y que requiere ra-
pida solucién, y en la que la CPK
adquiere gran valor, es cuando de-
bemos hacer diagnéstico diferen-
cial entre cuadro agudo de abdo-
men superior (pancreatitis, ulcus
perforado, hernia hiatal, etc.) e
infarto de miocardio. En todas
las afecciones de abdomen supe-
rior, CPK estd dentro de limites
normales.

Hay afecciones en las que existe
un claro aumento de las transa-
minasas (cor pulmonar, trombo-
embolismo pulmonar) que cursan
con CPK normal. Muchas veces
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Fig. 2. (Tomada de Schmidt.)

estos cuadros simulan clinicamen-
te un infarto de miocardio, y si
s6lo nos apoyamos en las dosifi-
caciones de GOT podemos caer en
el error de considerarlo como tal.
Debe excluirse el infarto de mio-
cardio frente a una CPK normal.

La dosificaciéon seriada de todo
paciente que es sometido a una
intervencién quirargica por defec-
tos cardiacos de la CPK, ha de-
mostrado una gran utilidad al po-
nernos de manifiesto pequenos
infartos producidos por heridas
imperceptibles de los vasos car-
diacos.

Hasta este momento nos hemos
referido y extendido en el estudio
de las enzimas que aportan ele-
mentos positivos de diagnoéstico,
de evolucién clinica y de control
terapéutico. Una dosificacién en-
zimatica realizada correctamente
y el andlisis de una curva del
correspondiente ‘‘mapa” serd de
gran valor en las situaciones ana-
lizadas maés arriba.

AFECCIONES
DEL MUSCULO
ESQUELETICO

Las enzimas dotadas de elevada
actividad en la fibra muscular es-
quelética que se dosifican en la
practica son: CPK, ALD (aldola-
sa), GOT y LDH. La dosificaciéon
enziméatica serd util para dife-
renciar la enfermedad muscular
neurogénica de la primaria; en
aquella las enzimas musculares
son normles, mientras que en las
distrofias musculares primarias se
obtienen valores elevados, sobre
todo de CPK. Pero las dosifica-
ciones enzimaticas no nos aportan
elementos positivos para diferen-
ciar entre si las diversas varieda-
des de estas miopatias. En rea-
lidad, los mayores incrementos de
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la actividad enziméatica en la
distrofia muscular progresiva se
hallan en los comienzos de la en-
fermedad. A medida que la masa
muscular va siendo reemplazada
por tejido graso y conectivo, la
actividad enzimatica desciende,
pudiendo llegar a cifras norma-
les en los estadios finales de la
afeccion.

La investigacién enzimatica sera
de utilidad en los familiares
“sanos’”, ya que valores altos en
estos sujetos nos haran temer
una futura evolucién desfavorable
de la afeccion.

HEMOPATIAS

La facilidad de obtener mues-
tras de sangre periférica, de la
misma manera que de los distin-
tos 6rganos hemopoyéticos, suma-
do al minucioso estudio por radio-
is6topos, hace que los diagnosti-
cos hematolégicos se realicen con
precisién sin ayuda de las dosifi-
caciones enzimaticas. A titulo
ilustrativo, digamos que en la
anemia perniciosa, y en todas las
de estirpe megaloblastica, la acti-
vidad de LDH llega a valores no-
tablemente elevados (hasta 7.000
mU/ml.) con una media de 1.200
mU/ml. Este fenémeno estd dado
por el doble hecho de que los me-
galoblastos son muy ricos en en-
zimas y porque en este tipo de
anemia siempre existe un fené-
meno de hemdlisis, mas o menos
detectable por la clinica y los mé-
todos auxiliares de laboratorio,
que libera al torrente sanguineo
las mencionadas enzimas. En el
tratamiento con B12 se produce
una brusca caida de las tasas de
LDH ya a las 24 horas: estos
cambios preceden a la crisis re-
ticulocitaria.
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