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INTRODUCCION

Todas las reacciones metabdlicas que ocurren enstrue
organismo se hayan mediados por enzimas, estas g@yoria son

de naturaleza proteica (algunas son ARN).

Puede definirse a las enzimas (ez) como catalizzjarapaces de
acelerar las reacciones quimicas en ambos sentglos;onsumirse
en ella, ni formar parte de los productos. La défecia fundamental
es que tienen gran especificidad de reacciéon opsgael sustrato

sobre el cual actdan.

Ciertas ez requieren de ciertos compuestos organicos

termoestables para poder cumplir con su funciéral@@ta, estas
moléculas se denominan coenzimas, generalmente biajo peso
molecular y suelen ser claves en el mecanismo itatal La
apoenzima unida a la coenzima constituye la holosmzEstas
moléculas termoestables generalmente son vitanoinaetales.
Segun el tipo de reaccién que catalizan las enziseadividen en 6
clases o grupos:

Oxidorreductasas.

Transferasas.

Hidrolasas.

Liasas

Isomerasas

Ligasas

2008
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Distribucion de las enzimas en los
espacios extra e intracelular

En la célula las ez pueden encontrarse en el bquid
celular (citosol) o bien pueden estar fijadas a
determinadas organelas (ej. Adheridas a las
mitocondrias).

Hay enzimas 100 % citoplasmaticas es decir que se
encuentran solamente en el citosol, a estas datazs
uniloculadas Por ejemplo GPT (glutamico-pirGvico
transaminasa) 6 LDH (lactico deshidrogenasa).

Otras enzimas estan en un cierto porcentaje en las
organelas y otro porcentaje en el citoplasma, e§ de
gue sorbiloculadas como la GOT (glutamico-pirdavico
transaminasa) que esta 60% en el citoplasma y 40% e
mitocondria, MDH (malato deshidrogenasa) 50 % en
citoplasma y 50% en mitocondria.

En las células somaticas normales, las actividades
cataliticas de las numerosas enzimas se mantieagn m
constantes, ya que existe un equilibrio entrertesis

y la degradacidon enzimatica, pero constantemente
llegan al espacio extracelular pequefiisimas calaila
de muchas enzimas intracelulares. En muchas
enfermedades organicas est4d aumentada la salida de
enzimas desde el interior celular, esto puede deber
por un aumento de la permeabilidad de las membrana
celulares, o bien por disolucién de la estructedalar.

De esta manera se originan modificaciones del nivel
enzimatico en el plasma sanguineo, de indudabte val
que ayudan a realizar un diagnaostico.

Variantes enzimaticas

Las enzimas se subdividen en 3 grupos:

1) Isoenzimas son variaciones en la molécula de la
enzima que le da caracteristicas fisico-quimicas
(distinto pH, distinto Km, diferente acciéon de
inhibidores y activadores) e inmunolégicas
diferentes, localizacion o lugares de origen
diferentes; de modo que realizan el mismo tipo de
reaccion y actian sobre el mismo sustrato pero en
condiciones distintas. Lascausas de estas
multiples formas enzimaticas pueden ser 3:

La informacién genética para estas moléculas

enziméticas estan localizadas en distintos

genes. Por ejemplo la MDH tiene 3

isoenzimas que estan codificadas en los

cromosomas 1,4y 6.

RS
<

% Cuando los monomeros constituyentes de una
ez (ez oligoméricas) estan codificadas en
genes diferentes. Por ejemplo la LDH, tiene 2
monémeros el M se encuentra en el
cromosoma 11 y el H se encuentra en el
cromosoma 12.

X3

*

Mutaciones: hay genes que codifican para
ciertas ez que estan predispuestos a mutar mas
que otros. Por ejemplo la Glutdmico
Deshidrogenasa (GLDH), presenta hasta 50

formas diferentes, todas son normales, pero
difieren en algunos aminoacidos, estas
diferencias aminoacidicas se deben a
mutaciones puntuales.

2) Heteroenzimas enzimas de funcién semejante,
especifica de las diversas especies bioldgicas, por
ejemplo la LDH del hombre y del conejo.

3) Aloenzimas variante de ez e isoez condicionadas

genéticamente que solo aparecen en determinados

individuos de una misma especie. La mayoria de
las aloenzimas no conducen a las manifestaciones
patolégicas. Sirven para caracterizar el tipo
bioguimico de un individuoPor ejemplo hay
aloenzimas de la Glucosa-6-Fosfato

Deshidrogenasa y de la Pseudocolinestearasa.

Fundamentos clinicos de la
enzimologia

Las ez plasmaticas se clasifican de acuerdo a Béche
3 grandes grupos:

Enzimas Plasmoespecificas:

Serian las enzimas que tienen su lugar de accidt en
plasma.

Estas enzimas son sintetizadas en determinadds<eji

y vertidas a la sangre activamente, que es su dgar
accion, donde se encuentran su sustrato y su coanzi
Por ejemplo las enzimas del complejo protrombinico,
lipoproteinlipasa, plasmindgeno y pseudocolinestera
Este grupo de enzimas son  sintetizadas
fundamentalmente por el hepatocito y son muy astiv
en el plasma (a diferencia de otras que si estan
aumentadas indican dafo). Entonces de este grupo de
ez nos interesa saber sus valores inferiores; paiga
disminucién de su actividad (normalmente alta en
suero) indica una alteracion en la sintesis, y ctano
mayoria son producidas en el higado esto nos &stari
indicando una alteracion de la funcionalidad hepati

Enzimas secretadas o exocitoenzimas

Son enzimas secretadas por glandulas 6 tejidos muy
especializados, su lugar de accién esta alejade] es
caso de las enzimas digestivas segregadas por el
pancreas y que van al duodeno a ejercer su accion,
como por ejemplo la amilasa, lipasa, tripsina, etc.
Clinicamente, estas enzimas en sangre estan en baja
actividad. Aumentarian sus niveles en la patologia
aguda como la pancreatitis y en casos de patologia
cronica, donde la glandula esté hipofuncionante Jgo
que su actividad estaria disminuida en su lugar de
accion; en este caso en duodeno.

Enzimas celulares o endocitoenzimas

Son todas las enzimas que tienen su lugar de accién
dentro de la misma célula que las sintetiza, noetie
accion en plasma por falta de sustrato y de coenzim
Se dividen es 2 grupos:
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1) Ubicuas Son todas las que intervienen en el
metabolismo general como por ejemplo LDH,
MDH, ALT o Alanina-aminotransferasa, AST o
Aspartato-aminotransferasa. A estas ez se las

denomina cominmente transaminasas y su otra

Division de las enzimas que aparecen
en el plasma segin su origen

Grupo Ejemplos

Protrombina,
plasmindgeno,
ceruloplasmina,
lipoproteinlipasa,
pseudocolinstearasa

Especificas del plasma

Amilasa pancreatica, salival,
fosfatasa prostatica,
pepsinégeno.

LDH; MDH; Glicerol-3-

De secrecién

De vias fosfato Deshidrogenasa; 1,6
Enzimas | principales difosfo-fructo-aldolasa;
celulares GOT; GPT.

Ez del ciclo de la urea;

Organoespecificas glucosa-6-fosfatasa; 5'ND.

Para la valoracién enzimatica hay que tener en
cuenta;

a) Distribucién de las enzimas o sea conocer la
topologia enzimatica frente a un aumento de una
enzima para saber que correlacion clinica tiene.
Localizacién de las enzimas dentro de la célula
para poder entender que tipo de dafio sufrid la
misma. Por ejemplo si encontramos un aumento de
enzimas citoplasmaticas indica que la alteracién no
es tan severa, pero si ademas aumentan las
enzimas mitocondriales significa que existen en
ese tejido focos necroéticos que permiten el pasaje
de las mismas que solamente aparecen en sangre
en casos de necrosis intracelular.

Conocer el tiempo de vida media de esa enzima
para poder interpretar los tiempos de desaparicion
de esas actividades enziméticas aumentadas. Por
ejemplo si estamos frente al aumento plasmatico
de una enzima de vida media larga, llevard mas
tiempo la normalizacién de sus valores desde el
momento de su entrada al plasma. En cambio, si
estan aumentado los valores de cierta ez 'y su vida
media es corta, esta se normaliza mas rapidamente.

b)

Determinacion de enzimas séricas
hepaticas

El higado es una glandula importante porque alli no
solo se realiza la sintesis proteica, sino tamb&n
detoxificacién de una serie de compuestos que deben
ser eliminados de nuestro organismo. Contieneam g
ndmero de enzimas, pero las que tienen mayor gteré
clinico son las transaminasas, la fosfatasa alalmn
gammaglutamiltranspeptidasa y 5'ND.

Schmidt y colaboradores llegaron a determinar que n
todas las células del higado tenian la misma
concentracién enzimatica, sino que la concentracion

sinonimia es GPT y GOT.

Organoespecificas Enzimas especificas de
determinados 6rganos O tejidos que actldan en
procesos metabdlicos especificos de ciertos
tejidos. Por ejemplo la GLDH, y SDH.

dependia del tipo de metabolismo que desarrollaba y
esto esta en relacion con la disponibilidad de endg
gue tienen los hepatocitos. Los hepatocitos cescaho
espacio porta tienen mayor disponibilidad de oxigen
gue los hepatocitos cercanos a la vena centrolaopli
por lo cual es diferente el incremento de enzimas e
sangre ya sea que provengan de hepatocitos dada zo
centrolobulillar o periportal.

2)

Transaminasas

Son enzimas que realizan reacciones
transaminacién (consiste en la transferencia dgbar
amino de una aminoacido dador a un cetoéacido agepto
convirtiéendose el aminoacido dador en un cetoagido

el cetoacido aceptor en un aminoacido) dando lagar
aminoacidos y cetoacidos distintos de los origmale

En el higado se han detectado no menos de 60
reacciones de transaminacion, pero las Unicas
transaminasas con valor clinico son la GOT y la GPT
Estas enzimas no son especificas del higado yilsa ha
también en masculo, corazén, pancreas y cerebro. La
GOT esta constituida por dos isoenzimas, una
citoplasmatica y otra mitocondrial, mientras que la
GPT es exclusivamente citoplasmatica.

Las concentraciones normales de estas enzimas en
plasma traducen la normal destruccion de las cElula
gue las contienen, el cociente normal GOT/GPT es de
aproximadamente 1,3.

En todas las enfermedades hepéticas que cursan con
necrosis celular existe hipertransaminasemia, mas
intensa cuanto mas aguda sea la lesién. Las hepatit
viricas y toéxicas, y mas raramente la insuficiencia
cardiaca de instauracién subita y el higado dekshoc
suelen producir niveles mas de 10 veces super@res
los normales.

El hallazgo de una elevacion moderada de las
transaminasas (menos de 10 veces los valores
normales) es mas dificil de interpretar y puede
corresponder a una hepatitis crénica, a una hepatit
aguda de poca intensidad, a la fase de regresionale
hepatitis aguda, pero también a una cirrosis, a una
enfermedad biliar o a muchos otros procesos. Un
cociente GOT/GPT superior a la unidad con
hipertransaminasemia  moderada  sugiere una
hepatopatia alcohdlica o neoplasica.

de

Gammaglutamiltranspeptidasa

La yGT, conocida también como gammaglutamil-
transferasa, cataliza la transferencia de grupos
gammaglutamil de un péptido a otro o de un pémido
un aminoacido. El tejido més rico en esta enzimal es
rifion, seguido del pancreas, el higado, el bazd y e
pulmoén. En las células se localiza en las membranas
fundamentalmente del reticulo endoplasmico liso, en
los microsomas, en la fraccion soluble del citopliay

en los conductillos biliares. Los valores séricos
normales dg/GT difieren en ambos sexos, siendo mas
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elevados en los varones que en las mujeres.

LayGT aumenta en la mayoria de las enfermedades del
higado, por lo que su especificidad es escasgGlla

es una enzima sumamente sensible, aumenta en menor
0 mayor grado en todas las hepatobiliopatias, los
mayores aumentos se ven en procesos obstructivos o
neoplasicos, también estd aumentada en hepatitis.

Los aumentos mas importantes se observan en peoceso
tumorales, en la colestasis intrahepética o experiea

por proliferacién de conductillos biliares, adensis
sintesis es inducida por el alcohol y también por
barbitaricos Tener en cuenta estos 2 factores cused
solicita su determinacion. La actividad de la ermzis
inhibida por estr6genos y progesterona, importante
tener en cuenta porque existe una colestasis del
embarazo que cursa cg@T normal por estar inhibida

la ez por esas 2 hormonas que estan aumentadas en e
embarazo. LGT es una enzima sumamente sensible,
aumenta en todas las hepatobiliopatias, en menor o
mayor grado.

La yGT es un parametro muy util para el control de los
pacientes alcohdlicos, aunque también pueden traduc
la exposicién a toxicos industriales. La interrdpcdel
consumo de alcohol, en ausencia de otras causas de
induccion enzimatica, es seguida de una reduccién
inmediata de los valores plasmaticos W&T, hasta
normalizarse completamente al cabo de 6-8 semanas.

Fosfatasa Alcalina

La FAL sérica tiene varios origenes (higado, rifidn,
placenta, intestino, huesos, leucocitos), aunque la
fuentes mas importantes son el higado, los huesbs y
intestino. Durante el crecimiento, los niveles #si
son altos debido al aumento de la fracciéon 6sea, qu
traduce la actividad osteoblastica en el hueso. Lo
mismo ocurre durante el embarazo, sobre todo en el
tercer trimestre, en el que las elevaciones sendabe
fosfatasa alcalina de origen placentario.

La FAL tiene tres isoenzimas porque se originares t
genes diferentes, una isoenzima de origen plaéentar
una intestinal y una que se llama no placentaria/no
intestinal.

Para establecer el origen del aumento de la fesfata
alcalina se recurre a la separacion electroforélgcaus
isoenzimas.

Otro método consiste en la determinacion de
fracciones termoestable (hepatica) y termolabibdds
La modificacién de la proporcién de ambas fraccsone
permite conocer cual es la responsable de la ef@vac
de los niveles séricos. Sin embargo, en la praesa
suficiente efectuar una valoracion indirecta muotés
sencilla, que consiste en la determinacién de otras
enzimas que se elevan en caso de colestasis, @mo |
VYGT o la 5-nucleotidasa.

El aumento de fosfatasa alcalina de origen hepatico
revela obstruccién biliar intra o extrahepatican co
ictericia (coloracién amarillenta de piel y mucqsas
producidas por el aumento de bilirrubina por encdil@a

2 mg/dl) o sin ella, o la existencia de un proceso
hepéatico expansivo, infiltrativo o de naturaleza
granulomatosa.

las

Determinacion de enzimas séricas
pancreaticas

La comprobacién de cifras elevadas de las difesente
enzimas pancreaticas en plasma y orina apoya
fuertemente la existencia de una lesidon pancreatica
Este hallazgo, junto con la clinica y los datosalitos
mediante las técnicas de imagen, constituyen los
pilares del diagnéstico de la pancreatitis aguda.

Las  principales causas de pancreatitis son las
enfermedades de las vias biliares y el alcoholismo
cronico, situacién en la que las enzimas pancissatic
elevan sus niveles en sangre. Sin embargo no existe
relacidon directa entre la duracién y la altura de |
aumentos de actividad enzimética en suero con la
gravedad y pronostico de esta enfermedad. Una anzim
qgue se dosa es lmilasa ya que en la practica y en
condiciones normales, solo el pancreas y las glaadu
salivales contribuyen de forma significativa al
mantenimiento de los niveles séricos de esta.

No obstante, ademas de originarse en el pancr&as, e
enzima proviene de otros 6rganos, como las tromeas
Falopio, los ovarios, las glandulas salivales, el
intestino, el pulmén, la préstata y el higado. Esta
razén, procesos inflamatorios desarrollados ensesto
o6rganos pueden provocar elevaciones de las ciffas d
amilasa.

Debido a la inespecificidad de la ez suele utifear
como recurso la deteccién sérica de la fraccipdePa
amilasa (isoenzima de origen exclusivamente
pancredtico, aislada por electroforesis) que ha sid
observada de forma casi constante en la pancseatiti
aguda y esta practicamente ausente en los abdémenes
agudos de otras etiologias.

Pero ademas pueden emplearse otras alternativas, co
es la cuantificacion de léipasa sérica que es la
segunda determinacion mas frecuentemente empleada
para diagndstico de la pancreatitis aguda. La dipes
mas especifica del pancreas, aunque no totalmgste,
que también es producida por el intestino, la &jrel
rifion y el bazo que en procesos inflamatorios de
alguno de estos provocara elevaciones de la enzima.
Otra posibilidad es fraccionar la amilasa en sus
isoenzimas salival (S) y pancreatica (P). La irdidi

de la isoamilasa tipo S, por un doble anticuerpo
monoclonal, es un método sencillo y rapido que
permite juzgar la elevacion aislada de la enzima de
origen pancreatico, evitando asi el problema de
confusién con hiperamilasemias extrapancreaticas.

En oposicién al aumento de amilasa, que también
puede estar elevado en enfermedades no pancreaticas
(ejemplo parotiditis) el aumento de lipasa solodaue
deberse a afecciones del pancreas.

La amilasa, se filtra por el glomérulo por su bpgso
molecular, en cambio la lipasa al presentar unptn
molecular no se filtra y en consecuencia no apagece
orina. Por tal motivo, es posible determinar lalagai

en orina, recogiendo la muestra de dos horas. Sin
embargo, en ocasiones, es posible detectar niveles
urinarios de amilasa elevados durante algo mas de
tiempo que en sangre, ya que en algunos casos la
elevacion de amilasa sérica puede ser fugaz.

Las enzimas pancreaticas pueden ayudar tambiéh en e
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caso de pancreatitis cronica. En esta enfermedad, |
disminucién de los niveles de amilasa total, arailas
pancreatica, lipasa y tripsina orientan hacia la
existencia de pérdida avanzada de parénquima
exdcrino. Por el contrario, su elevacién, aunque co
intensidad discreta, coincidiendo con brotes derdol
sefialaria la permanencia de actividad inflamatoria
aguda sobre tejido funcionante, aun en el contdgto
enfermedad cronica.

No menos importante es el tener en cuenta quesen lo
casos graves de necrosis pancreatica pueden disminu
rapidamente las actividades enzimaticas elevadas. E
las determinaciones enzimaticas que no se reatizan
suficiente precocidad deja de ser posible el cobgro
actividades elevadas.

Determinacion de enzimas séricas en
el infarto de miocardio

Creatininafosfokinasa
La CK es una ez dimérica formado por monémeros que
pueden ser de 2 tipos: M y B. Por lo tanto la G&tdi 3
isoenzimas:

+ CK-MM (localizacién muscular) o CK 3

+ CK-MB (localizacion cardiaca) o CK2

+ CK-BB (localizacion cerebral) o CK1

Los distintos o6rganos presentan distribuciones
diferentes de las isoenzimas. En el cerebro solemen
se observa CK-BB. La barrera hematoencefalicatmtac
parece ser impenetrable para la CK, por lo que en
general no debe contarse con la presencia de CKrBB
el suero.

En individuos sanos la actividad total de CK enrgue
se compone fundamentalmente de CK-MM.

En el infarto, no solo es de importancia la
comprobacion de la actividad CK-MB sino también su
proporcién en la actividad total de la CK. Las
determinaciones de CK y CK-MB ayudan también a
reconocer precozmente reinfartos o la extension del
infarto. Ademas del infarto pueden encontrarse
aumentos de la actividad sérica de la CK y CK-MB en
otras lesiones del miocardio. p.ej. en miocarditis,
arritmias graves, intervenciones quirdrgicas.

La CK estd aumentada en esfuerzos fisicos,
inyecciones intramusculares, heridas musculares vy
dafio hipéxico de los musculos esqueléticos. Este
aumento se debe casi exclusivamente a lesiones de |
musculatura esquelética.

Ldctico Deshidrogenasa
Tipo Composicion Localizacion

LDH, HHHH l\_/l~|t?cardl|o, eritrocito,
rifidn, pancreas

LDH, HHHM MJ?CardIO, eritrocito,
rifién

LDH; HHMM Péncreas, pulmén,
leucocitos

LDH, HMMM ngado: r_nusculo
esquelético

LDHs MMMM ngado: r_‘nusculo
esquelético

Es una ez. tetramérica formada por la combinac&n d

dos tipos de cadenas diferentes: las designadasl H d

miocardio y las M del muasculo estriado esquelético.

Estas subunidades pueden combinarse de cinco
maneras diferentes dando lugar a las isoenzimas
correspondientes.

El infarto de miocardio es la muerte celular des la
miofibrillas causada por falta de aporte sanguireo
una zona del corazégue en la mayoria de los casos es
a consecuencia de la oclusion aguda y total dedaa

que irriga dicho territorio.

Esta patologia ocasiona diversas alteraciones
humorales, como leucocitosis y aumento de la
velocidad de sedimentacién globular (VSG). No
obstante, desde el punto de vista diagndstico,tsie
importancia el aumento en la actividad sérica deas
enzimas, liberadas al torrente circulatorio como
consecuencia de la necrosis.

Normalmente en el plasma la concentracion de la LDH
1 es menor que la de la LDH 2. En el infarto la
alteracién que se manifiesta es el aumento de LDH1
que llega a valores que superan a la LDH 2. Esta
alteracién aparece precozmente antes que los salore
de LDH total supere su valor normal y permanece
alterado el isoenzimograma tiempo después que los
valores de LDH total retornaron a la normalidad por
eso tiene valor para diagnéstico tardio dado que la
alteracion de la LDH1 es patognoménico del infaeto,
cambio la LDH2 es caracteristica de los procesos de
hemodlisis de los globulos rojos.

En la préactica se determinan tres de ellas, CK, GOT
LDH, la velocidad con que se activan es diferetat@p
cada una de ellas. La mas precoz es la CK (6-8 hs),
intermedia la GOT (16-48 hs) y mas tardia la LDH-(2

60 hs). Los valores de las dos primeras se noramaliz
al cabo de 3-4 dias, mientras que la LDH permanece
elevada entre 8 y 14 dias. Es importante recordar q
estas enzimas no son especificas del corazén,opuest
gue se encuentran en otros tejidos; por consigajient
valor anormal de cualquiera de ellas puede delserse
un proceso distinto al infarto. Asi pues, paraentsir

el diagndstico de necrosis miocardica se realizan
determinaciones seriadas durante los primeros iag! d

y se requiere que muestren la curva de ascenso y su
normalizacién tipica para cada una de ellas. La
determinacion de las isoenzimas de la CK y de |al LD
facilita el diagndstico y permite conocer si el sumo

se debe especificamente a un infarto de miocaydio,
que las isoenzimas CK-MB y la LQHson casi
exclusivas del corazén. Ademas, la primera puetde es
anormalmente elevada en algunos casos en que la
actividad de la CK total es normal. Recientemeete s
ha demostrado que ciertos marcadores como la
mioglobina pueden ser mas precoces, y también las
troponinas T e |, las cuales son més especificadasu
enzimas utilizadas clasicamente. Los valores méaximo
de estas enzimas presentan una correlacion dismeta

la extensién de la necrosis y se han utilizadofows
prondsticos; no obstante, existen muchos factores
diferentes que influyen en el grado de actividad
enzimatica, por lo que este parametro sélo tiene un
valor orientativo.
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Desde el punto de vista bioquimico los cambiossgue
producen en esta enfermedad son:

Iniciada la isquemia (falta de aporte sanguineo) se
producen cambios idnicos intracelulares, la céliga

el oxigeno disuelto en el espacio intersticialridcito
pierde actividad contractil;

Se observa una reduccion del metabolismo oxidativo
por ende una disminucion de la disponibilidad del
ATP, para compensar esto la célula usa las resdevas
creatinina fosfato, alli actda la CK, la cual ezaren el
tejido cardiaco, como consecuencia se observan
cambios electrocardiograficos inespecificos;
Posteriormente se produce la activacion de la Gikis6
anaer@bica con aumento de la captacion de glucosa,
vasodilatacion y una pérdida de potasio y fosfato.
Como consecuencia de la activaciéon de la glusdlisi
anaerd@bica se produce un aumento de la concemtracio
de lactato y protones que ocasiona acidosis celular
Estos cambios son reversibles y se producen como un
intento para tratar de compensar la falta de oxig8n

la isquemia se prolonga en el tiempo estas altamasi

se tornan irreversibles.
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