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Resumen

La determinacion de la actividad enzimédtica es una parte del diagnostico clinico (enzimologia clinica) establecida
desde hace varias décadas. Desde cuando se observé que las enzimas relacionadas con el metabolismo de los tejidos
ocurren en €l suero, € nimero de pruebas diagndsticas ha aumentado de manera considerable y particularmente en los
anos recientes. El adelanto mas grande en el uso de las enzimas como ayuda para el diagndstico se origind del estudio
de las enzimas involucradas con el metabolismo de los tejidos. Los diferentes 6rganos difieren cuantitativay también
cualitativamente en sus maquinarias enziméticas. Estos "modelos enziméticos' son caracteristicos para un 6rgano en
particular y permiten su identificacion sin €l recurso de los métodos morfol 6gicos. EI modelo enzimético encontrado en
el suero, cuando las células parenquimatosas de un érgano se lesionan por un proceso patol gico, es caracteristico y
claramente diferente de lo que ocurre cuando otro érgano esta enfermo. La similitud entre el modelo enzimatico del

suero y el del 6rgano lesionado se ve més claramente en el infarto del miocardio que en la hepatitis. Por consiguiente,
el objetivo de estarevision es dar una informacién completa sobre los mapas enzimaticos séricos y tisulares y sobre la
utilidad de los cocientes enziméaticos en el diagndstico clinico.
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Abstract
The tissue and serum enzyme patterns and the diagnostic use of enzymatic quotients. A review.

The determination of enzyme activity has been an established part of clinical diagnosis (clinical enzymology) for
several decades. Since the observation that enzymes concerned with tissue metabolism also occur in serum, the number
of diagnostic assays has greatly increased, particularly in recent years. The greatest advance in the use of enzymes as
aids to diagnosis has originated from the study of enzymes involved in tissue metabolism. Different organs differ
guantitatively and also in part qualitatively in their enzyme make up. These "enzyme patterns' are characteristic for a
particular organ and allow identification without recourse to morphological methods. The pattern of the enzyme found
in serum if the parenchymal cells of a particular organ are injured by disease is characteristic and clearly different from
that which occurs if another organ is diseased. The similarity between the enzyme pattern of the serum and that of the
diseased organ is more clearly seen in myocardial infarction than in hepatitis. Therefore, the objetive of this review is
to give a complete information on these serum and tissue enzyme patterns and on the use of enzyme quotients in
clinical diagnosis.
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ENZIMOLOGIA CLiNICA ampliacion de espectro enzimético diagndstico mediante
la determinacion de la actividad sérica de la

El articulo de Warburg Yy Chrlstlan, pUblicadO en 1943, colinesterasa y de la g.g|utam||_trar’|spept|dasa1 entre

sobre la presencia de las enzimas de la glicdlisis en la
sangre de ratas portadoras de tumores, marcd un punto
decisivo en esta &readel conocimiento y €l principio dela
presente era de la enzimologia clinica.

Las determinaciones enziméticas forman parte en la
actualidad de la rutina diagnéstica. Se han convertido en
un elemento indispensable del diagndstico. La

otras enzimas, constituy6 en los Ultimos afios un logro
patente para la préctica. La enzimologia clinica se ha
hecho indispensable para el enjuiciamiento de las
hepatopatias y otros procesos patol 6gicos, entre ellos el
cancer.

Aunque desde el punto de vista biol6gico son muchas
las enzimas objeto de atencion, €l interés clinico se
centra en & estudio de aguellas cuyas variaciones son
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patognomonicas, es decir, indicadoras de enfermedad o,
por lo menos, de determinadas alteraciones funcionales.
Esas Ultimas acontecen en & trascurso de diversas noxas,
por lo cual las enzimas adquieren valor diagnostico y a
veces pronostico. Este es e caso de las "enzimas de
colestasis', reveladoras de la hipertensién biliar que
caracteriza a diversos sindromes hepatobiliares. El
descenso sostenido de la actividad colinesterasica se
interpreta como indicador de la disminucion de la
capacidad de proteinogénesis del hepatocito. La lesion
del tejido miocérdico provocala elevacion de la actividad
sérica de un conjunto de enzimas. aspartato
aminotransferasa 0 trasaminasa glutamico-oxalaceética,
l&ctico dehidrogenasa y creatinquinasa que, estudiadas
con criterio, permiten seguir la evolucion de la
cardiopatia. La ausencia de la actividad tripsica en la
secrecion pancréatica es un signo de la fibrosis quistica.
También se han realizado progresos en la investigacion
de las bases y fundamentos de la enzimologia clinica.
Resulta particularmente decisivo €l hecho de que la
velocidad de eliminacion individua de las enzimas que
[legan a plasma no se ve alterada por las afecciones; ésto
significa que el nivel del aumento de las actividades
enzim@ticas en € plasma viene determinado
exclusivamente por la intensidad de la lesion enzimética,
es decir, del volumen de la lesién celular. En los
laboratorios clinicos, especialmente, las actividades
enziméaticas se miden en los liquidos corporales o en
muestras de tegjido obtenidas por biopsia Pueden
deducirse valiosas conclusiones diagnésticas o
prondsticas de val ores patol 6gi camente aterados, cuando
se comparan con |os de personas sanas.

Es tan rdpido e incesante e aumento de los
conocimientos que, en esta ocasion, en lugar de una
revision y ampliacion de los mismos, necesarias desde
hace tiempo, presentamos a continuacion un breve
fundamento de la enzimologia clinica, de los mapas
enziméticos tisulares (enzimogramas tisulares) y séricos
(enzimogramas séricos) y de los cocientes enziméticos
para la adecuada interpretacion de los resultados
obtenidos en los diferentes pacientes.

Clasificacion de las enzimas séricas

En el plasmadelos individuos sanos, y especialmente en
el de enfermos, se encuentra un gran nimero de estas
enzimas (Schmidt y Schmidt 1974), susceptibles de ser
cuantificadas y valoradas mediante técnicas adecuadas.
La determinacion de la actividad enzimatica, como parte
del diagnostico clinico, se establecid desde hace varias
décadas. Desde la observacion inicia, de Warburg y
Christian (1943), quienes demostraron que las enzimas
relacionadas con el metabolismo celular también se
detectan en el plasma, el nimero de ensayos diagnosticos
enziméticos se ha incrementado considerablemente,

especialmente en los afios recientes. Para clasificar las

numerosas enzimas detectadas en el plasma sanguineo
se ha propuesto que éstas se ordenen de acuerdo con su
funciény su sitio de origen (Bergmeyer 1976) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de las enzimas segin su funcién y su
origen.

Grupos de enzimas Ejemplos
PLASMA-ESPECIFICAS  protrombina, plasmindgeno,

ceruloplasmina, CHE,
lipoproteina lipasa

SECRETADAS amilasa, pepsinégeno,
fosfatasa &cida prostética
CELULARES* LDH, MDH, ALDOLASA,

TGO (AST), TGP (ALT),
a-glicerofosfato dehidrogenasa

ORGANO-ESPECIFICAS HIGADO: enzimasdela
ureogénesis, arginasa,
ornitintranscarbamilasa (OTC)
Glucosa-6-fosfatasa

HUESO: ALP
PROSTATA: AcP
(*) Enzimas del metabolismo cdular

En las enzimas especificas del plasma se incluyen
aquellas que despliegan su funcion en e plasmay que
son secretadas activamente por determinados Grganos,
como la ceruloplasmina (Cp) y las enzimas de la
coagulacion sanguinea, secretadas por € higado
mientras que la actividad catalitica de las enzimas no
plasma-especificas (que comprenden a su vez, las
"enzimas secretadas y las celulares’) no es necesaria
para las funciones del plasma. La actividad catalitica de
las "enzimas secretadas’ y de las "enzimas celulares’ no
es necesaria para la funcion del plasma. Estas enzimas
sblo se encuentran en €l espacio intravascular porque la
sangre circula a través de las areas de elevada actividad
enzimé@tica. En ciertas condiciones patolégicas las
"enzimas secretadas” pueden estar claramente asociadas
con su sitio de origen. Su determinacion inaugurd el uso
de las enzimas en e diagnodstico clinico. El grupo de
"enzimas celulares® incluye las enzimas dd
metabolismo de los tegidos que son inactivas en €
plasma o en el suero porque sus coenzimasy la mayoria
de sus substratos estén ausentes. De las enzimas en este
grupo que han sido estudiadas desde un punto de vista
clinico, la mayoria pertenece a las principales vias
metabdlicas celulares, algunas vinculadas con los
mecanismos productores de energia; es decir, que ellas
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estdn presentes en todos los tejidos del organismo
(Bergmeyer 1976).

Enzimas 6r gano-especificas

Las enzimas del metabolismo celular asociadas con un
organo en particular se denominan “enzimas Organo-
especificas’ (Waserstein 1973, Bergmeyer 1976). Ta es
el caso de la sorbitol dehidrogenasa (SDH) que, en
condiciones normales, se encuentra en muy pequefia
proporcion en e plasma. Como su localizacion es sobre
todo hepética, en el trascurso de una hepatitis aumenta en
exceso la actividad sérica de la enzima. Lo mismo ocurre
con la acohol dehidrogenasa, la arginasa y la
ornitinatranscarbamilasa (OTC) (Wolf et al.1973).

Del estudio de estas enzimas podemos entresacar
conclusiones sobre el estado anatdbmico y funciona de
ese Organo en particular (Waserstein 1973, Bergmeyer
1976). En la actuaidad la busgueda permanente, en el
campo de la enzimologia clinica, es la de encontrar la
mayor cantidad de enzimas Organo-especificas, lo cua
permitira efectuar, con gran seguridad, diagndsticos de
lesion por medios bioquimicos.

Cuando las enzimas son ubicuas, es decir, tienen distintas
locdlizaciones, entonces e incremento de su actividad
pone en juego todo un mecanismo deductivo para poder
apreciar cud es d tegjido que contribuye a incremento de
laactividad sérica (gjemplo: la dehidrogenasa lactica).
Mapas o modelos  enzimaticos  tisulares
(enzimogramas tisular es)

L as enzimas 6rgano-especificas, conjuntamente con todas
las sefialadas (plasmaespecificas, secretadas y celulares)
entran a formar parte de los denominados mapas o
modelos enziméticos tisulares. El mapa o modelo
enzimético tisular estd constituido, de acuerdo con
Schmidt y Schmidt (1966a, 1996b, 1972) por la cantidad
de cada una de las enzimas que contienen todas las
células de un determinado 6rgano.

Cuanto mayor sea la cantidad de enzimas que se
determinen méas completo sera el mapay mejor se podrén
evidenciar las diferencias existentes en cuanto a la
rigueza enzimética de los diversos Organos. La
determinacion de los diversos mapas enziméti cos séricos,
por su parte, constituye e intento de lograr la
especificidad bioquimica de los o6rganos (Waserstein
1973). Parala correcta interpretacion de cualquier mapa
enzimatico sérico es necesario tomar en cuenta los
siguientes puntos (Waserstein 1973, Schmidt y Schmiadt
1974, Bergmeyer 1976): 1) La existencia de diferencias
cuantitativas y cualitativas para una misma enzima en los
diferentes 6rganos. Por egemplo, la aanina
aminotransferasa (AL T, antiguamente denominada TGP:
transaminasa glutédmico-pirdvica) predomina en higado a
diferencia de la aspartato aminotransferasa (AST,

antiguamente transaminasa  glutémico-oxal oacetica)

gue es més abundante en rifidn, corazon, musculos
cardiaco y esqueléticoy en e suero (Rej 1981); y, 2) La
localizacion intracelular de una enzima puede variar de
un Organo a otro, y dentro del mismo 6rgano. En unos
puede ser citoplasmética; en otros, mitocondrial,
lisosomal, etc. Por ejemplo, en la mayoria de las
especies y tgjidos, la AST se presenta en dos formas:
una mitocondrial (m-AST, catédica) y una soluble o
citoplasmatica (s-AST, anodica) (Re 1981). La
determinacion de la m-AST en el suero es Util para
detectar e dafio mitocondria y evauar las
enfermedades hepéticas y la severidad del infarto
cardiaco (Regj 1981).

El médico, por consiguiente, debe conocer que cuando
un 6rgano se lesiona, € mapa enzimético sérico
(enzimograma sérico) es unareproduccion de su modelo
enzimético tisular normal. En consecuencia, se esperan
modelos enzimdticos séricos atipicos cuando la
composicién celular y enzimédtica del 6rgano de origen
ha cambiado debido a proceso patologico existente
(Bergmeyer 1976). El hecho de encontrar en el suero
sanguineo  cantidades anormales de enzimas
intracelulares significa que existe una alteracion
funciona u orgéanica de la célula, que permite la salida
de las enzimas intracelulares y su paso a medio
circulante (Schmidt y Schmidt 1974). Lalesion minima
que permite la salida de las enzimas desde la célula,
hacia la sangre, es la alteracion en la permeabilidad de la
membrana celular. Cuanto mayor sealalesion celular o
tisular, afectard de manera progresiva primero a
citoplasma, luego a los organoides y por ultimo a
nicleo; aumentando también progresivamente la
cantidad de enzimas que de la célula pasaran ala sangre.
Las lesiones celulares permiten en primer lugar la salida
de las enzimas citoplasméticas y luego las enzimas de
los organoides y finalmente, las nucleares, por g emplo,
la glutdmico dehidrogenasa. Cuanto mayor sea €l &rea
hepética lesionada y més intensa la agresion, més debe
esperarse su incremento en e suero (Bergmeyer 1976,
Schmidt y Schmidt 1974).

El aumento de las enzimas celulares y el volumen de las
dteraciones de las enzmas plasma-especificas
dependen, sobre todo, de la extension, de la gravedad y
del carécter agudo de la lesién celular. Como la
velocidad de eliminacion  del espacio intravascular es
constante para cada enzima, y no se modifica incluso en
caso de enfermedad, € nivel enzimético en suero
depende exclusivamente del aflujo de enzimas desde €
tgido dafado (Escaona 1982, Bergmeyer 1976,
Schmidt y Schmidt 1974). Sin embargo, un aumento
enzimético en e suero no significa siempre que existe
una necrosis celular, ya que a partir de céulas
escasamente lesionadas, en las cuales puede realizarse

MedULA, Revista de Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes. Vol. 7 N° 1-4. 1998. Mérida. Venezuda. 21



una sintesis enzimatica creciente, y que son susceptibles
de regeneracion, es posible que se formen enzimas en
grandes cantidades (Schmidt y Schmidt 1974). También
es digno de destacar que las lesiones o0 dolencias
superadas, por lo general, no alteran los niveles
enziméticos, los cuales siempre reflgjan un cuadro actual
(Schmidt y Schmidt 1974).

De acuerdo con Schmidt y Schmidt (1974), Escalona
(1982) y Carnevai de Tata (1995) es adecuado
determinar més de una enzima en €l suero, por € hecho
de no existir enzimas que sean simultdneamente érgano-
especificas 'y lo suficientemente sensibles. Por
consiguiente los diagnosticos clinicos y diferenciales solo
pueden apoyarse, la mayoria de veces, en las relaciones
de las diversas enzimas entre si; es decir: en los
correspondientes patrones enzimaticos.

Las informaciones que un patrén enzimatico sérico de
composicion adecuada puede ofrecer a clinico se
muestran en latabla 2. Los patrones enzimaéticos insolitos
son, amenudo, signo de una superposicion de fenébmenos
patol6gicos en varios 6rganos (Bergmeyer 1976). Estas
informaciones no son dificiles de deducir, aunque
requiere de algunos conocimientos de fisiopatologia o de
una cierta préctica. Para una mejor perspectiva sobre las
diversas variables y sus relaciones mutuas pueden
formarse cocientes enzimaticos basados en las
actividades enziméticas particulares.

¢En quéradicala utilidad de los cocientes enziméticos
(Schmidt y Schmidt 1974) ?

De acuerdo con la opinidn de Schmidt y Schmidt (1974)
tan solo raras veces es posible establecer € diagnéstico
clinico con un halazgo Unico. La mayoria de los
parametros diagnosticos no carecen de relaciones e
interpretaciones. En especial cuando son escasas las
ateraciones, Unicamente ganan en significacion e
importancia a partir de su relacion con otras magnitudes:
asi tenemos, el peso en relacion con la estatura, la edad y
el sexo; e indice de leucocitos respecto a cuadro
hemético diferencia; € nivel de estatura, la edad y €
sexo; € indice de leucocitos respecto a cuadro hemético
diferencial; € nivel de actividad de |la fosfatasa alcalina
en e suero teniendo presente la edad, etc. Los
conocimientos acerca de la importancia diversa de las
magnitudes diagndsticas concretas es la clave que las
convierte en Utiles. También las actividades enzimaticas
en el suero llegan a ser un instrumento valioso tan solo
cuando se vaoran respecto del hallazgo clinico y de otros
parametros clinico-quimicos y se ponen en relacion,
asimismo, las actividades entre si. Actividades mas
elevadas de la AST (TGO) que de ALT (TGP), o ala
inversa, no constituyen un error de medicién, sino un
indicador de procesos fisiopatoldgicos diversos y, con

ello, de procesos fisiopatol 6gicos diversos y, con ello,
de diferentes afecciones o de distintos estadios
patol 6gicos.

Tabla 2. Informaciones clinicas que se pueden obtener
de un patréon enzimatico sérico aterado.

Informacién Que seobtieneal

1. El érgano de origen de las Reélacionar entre s las

enzimas ateradasen el suero  modificaciones de las
enzimas celulares presentes
en todos los tejidos y las de
las enzimas especificas para
un dérgano o0 grupos de
Organos

2. La locdizacion de la Relacionar entre s las

lesion celular enzimas séricas con
diferentes distribuciones en
los tgjidos.

3. Laseveridad y lagravedad Relacionar entre s las

delalesion celular enzimas citoplasméticas y las
mitocondriales.

4. La fase evolutiva de una Relacionar entre s las

afeccién aguda
y/o € reconocimiento de una
enfermedad crénica

enzimas de vida larga en €
plasma (p. §. TGP, LDH; 6
a-HBDH) con las de vida

corta (p.g. TGO, LDHs,
CPK)

5. El estadio de unadolencia En € caso del higado, la

cronica reduccion de su masa
funcionadl se deduce A
comprobar en la sangre la
disminucion de las enzimas
plasma-especificas de orien
hepético (como la
colinesterasa o CHE)

6. En las enfermedades Relacionar las enzimas

hepéticas € volumen de la "indicadoras o marcadoras de

colestasis, la presencia de colestasis' y las otras

una lesién ocupante de enzimas celulares

espacio 0 la existencia de "indicadoras o marcadoras de

una lesion téxica que cursa lesién hepatocitica’ .

con la induccion de esas

enzimas (p-g., e

alcoholismo) y/o en las

lesiones de lasvias biliares.

Estas causas y la importancia clinica de las variadas
relaciones enzimaticas son susceptibles de deduccion
fisiopatolégica o de enjuiciamiento con base en la
experiencia. Para abreviar este proceso mental se han
acreditado determinadas relaciones enziméticas: los
cocientes enzimaticos, los cuaes facilitan €
enjuiciamiento y permiten, en union con e nivel
absoluto de la actividad enzimética, una aproximacion
diagnbstica con grupos de afecciones més 0 menos
importantes. Su seguridad de acierto es diversa,
dependiendo de la calidad de latécnicade medicion. Sin
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embargo, en los cuadros clinicos tipicos su sensibilidad
diagndstica es muy buena (del 80 % aprox.).

Tabla 3. Cociente de De Ritis

Cociente de De Ritis (TGO (AST)/TGP (ALT):
Inferior a1:

Hepatitisviral aguday persistente

Hepatitis tdxica (en parte)

Mononucleosis infecciosa

Higado graso leve

Ictericiaobstructivareciente

Hepatosis colestésicas

Alrededor de1:

Forma colestésicade la hepatitis viral

Hepatitis crénica por higado graso

Hepatitis cronico-agresiva (en parte)

Hepatitis reactiva

I ctericia obstructiva antigua

Colangitis

Superior a 1:

Forma necrotizante de la hepatitis viral

Hepatitis tdxica (en parte)

Hepatitis cronico-agresiva (en parte)

Cirrosis

Higado de estasis

I ntoxicaciones agudas
Muy superior a 1:
Cirrosis descompensadas
Carcinoma hepético primario

Higado con metéstasis

Afecciones de otros 6rganos sin participacion hepdtica, p. e,
infarto cardiaco, afecciones de la musculatura esquel ética.

(contintia>>)

Notaz En la actuaidad las transaminasas se denominan
aminotransferasas, y en consecuencia la TGO (transaminasa
glutamico-oxaloacética) se conoce como  aspartato
aminotransferasa (AST) y la TGP (transaminasa glutamico-
pirlvica) se designa como aaninaaminotransferasa (ALT).

Cociente TGO (AST)/TGP (ALT) (cociente de De Ritis)

La diferente localizacion de las aminotransferasas o
transaminasas en € interior de la célula condujo a de De
Ritis et al. (1957) a sugerir e cociente TGO/TGP como
un medio para distinguir las lesiones predominantemente
inflamatorias de los procesos necréticos. El valor normal
de larelacion es de 0.70-0.88. Los valores muy inferiores
al (esdecir, por debgjo de 0.7) indican inflamacion (por
€., hepatitis vira, hepatitis toxica, ictericia obstructiva
reciente, etc.) mientras que los cocientes superiores a 1
sugieren necrosis, debido a que la TGO se libera de las
mitocondrias (por €., cirrosis hepética descompensada,
carcinoma hepético primario, higado con MT, etc.).
Desafortunadamente, 1os métodos empleados a veces no
son lo suficientemente precisos para permitir € uso de
estos cocientes. Para la correcta interpretacion de este

cociente ver latabla 3. Paraotros indices ver las tablas
4y 5.

Tabla 4. Cocientes CPK/TGO y TGO+TGP/GLDH*

Cociente CPK/GOT:

Inferior a 9: Lesion del miocardio, especiamente infarto
cardiaco

Superior a 9: Leson de la musculatura esquelética,
especia mente shock.

TGO +TGP

GLDH
Superior a 50: Hepatitis viral aguda, incluida la forma de
curso colestéasico
Hepatitis toxico-al cohdlica aquda
20-50:
Brotes agudos en |as hepatitis cronicas
Hepatosis colestésicas
Inferior a 20:
Ictericiaobstructiva
Higado metastésico
Cirrosisbiliares
(*) GLDH= glutamico dehidrogenasa

Cociente

Tabla 5. Cociente gGT/GOT:

Inferior a1:

Hepatitis viral aguda

Hepatitis persistente crénica

Lesones hepdticas toxicas (en parte, p.e,
tetracloruro de carbono, fosfamida, anticonceptivos)

halotano,

1-3:

Hepatitis cronico-agresiva

Cirross poshepatiticasy criptogenas

Hepatitis toxico-alcohdlica aguda y otras lesiones hepdticas
toxicas.

3-6:
Cirrosis alcohdlica
Ictericia obstructivareciente

Superior a 6:

Hepatitis toxico-al cohdlica cronica
I ctericia obstructiva antigua
Cirrosisbiliares

Higado metastésico

Carcinoma hepético primario

Los hallagos de Nanji y Frohlich (1981) sugieren que €
cociente LDH/TGO es un "indicador o marcador" (til
para sefialar la presencia o la ausencia de MT hepéticas.
De acuerdo con estos investigadores en un grupo de 106
pacientes con tumores malignos, en 29 de 34 pacientes
con MT hepaticas se encontré este cociente con un valor
superior a1.8. El valor diagndstico total de este cociente
era mayor cuando se comparaba con los resultados
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obtenidos a estudiar 6 enzimas hepaticas por separado y
ladiferencia era alin més evidente cuando estarelacion se
empleaba para diferenciar (diagnosticar) entre los
pacientes con MT hepéticas y los portadores de otros
tipos de enfermedades hepdticas, en los cuaes se
incrementaba la actividad de laLDH <érica.

CONCLUSIONES

La determinacién de los modelos enzimaticos de los
organos o0 de las enzimas Organo-especificas y sus
isoenzimas permite detectar € origen de un aumento
patologico en las actividades enziméticas séricas en €
caso de dafio agudo y considerable a érganos ricos en
enzimas 0 a 6rganos que contienen enzimas especiales.
En el caso de dafio crénico o ligero es menos féacil y con
tejidos pobres en enzimas o menos diferenciados es
dificil. Todas las gradaciones y combinaciones
intermedias son posibles.
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