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CAPITULO 1

INTRODUCCION



En el siglo XVII De Graaf (14) inicié el estudio cientifico de la secrecién
pancreética, al hacer una flstula pancredtica experimental, por donde recogfa la correspon

diente secrecién.

Sin embargo fué el genio del gran fisié logo francés Claude Bernard (14) --
que en el siglo pasado, revelé la capacidad de los fermentos pancreéticos para degradar los
alimentos en &cidos grasos y glicerol. Con el uso de la fistula pancredtica mostré como se
realizaba la digestién protefca. También reconocié el triptofano, recién descubierto, co—

roducto final de tal digestién. Su alumno Willy Kuhne denominé tripsina a este - -
responsable de la digestién protefca. En la misma época 1888 dos médicos france--

sis Bard y Adrien Pic, describieron por primera vez el céncer de péncreas.

La relacién de "los licores calientes y rebeldes", y sus virtudes téxicas se -
n desde hace siglos, pero hasta hace poco tiempo se aprecié la asociacién de alco--

y enfermedades pancreéticas.

Sélo en los Gltimos 30 afios se pudo hacer el anélisis cuantitativo de las en.

incredticas.

El refinamiento de los anélisis quimicos que se efectuaron durante la década
ncrementé la precisién y validez de tales exdmenes ademés de haberse ampliado la -

| de enzimas posibles en estudio.

Las enzimas proteolTticas, que por muchos afios no pudieron determinarse a -
causa de la presencia de inhibidores endégenos ahora pueden estimarse con precisién con el -

uso de técnicas modernas .



Las enzimas que tienen valor clinico en el diagnéstico de las enfermedades
pancreéticas se miden en el suero, orina, ITquido peritoneal y otros flufdos corporales. Ellas

comprenden los grupos amilolTticos, lipolfticos y proteolTticos.

Hoy en dfa, la prueba que se lleva a cabo para el diagnéstico de enferme-
dades pancredticas es la determinacién de la actividad de la amilasa. Pero se ha visto que
esta prueba no es tan especifica como se cree, puesto que estudios anteriores han demostra—
do que los niveles de amilasa se encuentran elevados en otros padecimientos no pancreéticos
de fos cuales citaremos algunos:

a) Necrosis Hepética

b) Obstruccién intestinal

c) Embarazo ectépico

A ctualmente, solo se hacen determinaciones de tripsina en heces y en con-
tenido duodenal. Ambas pruebas tienen algunos inconvenientes; asl en el caso de la prue--

ba en heces la tripsina puede ser simulada por la erepsina y por bacterias proteolfticas.

En el caso de la prueba en contenido duodenal, la obtencién de la muestra
se hace por medio de una sonda, y la introduccién de la misma, causa una serie de trastor--
nos y molestias al paciente, tales como vémito, dolores abdominales, desgarramiento interno
y en algunos casos que el enfermo este muy delicado, hasta la muerte.

Nuestro estudio estd enfocado a la determinacién de tripsina sérica cuyos -

valores serén comparados con los de amilasa sérica, enzima ampliamente estudiada en enfer-

medades pancreéticas.

Por lo tanto, es nuestro propésito, evaluar la tripsina sérica, enzima pro--



teolTtica secretada también por el péncreas y que quizé resulte més especifica para poner de
manifiesto los padecimientos pancredticos. Evitando ast los inconvenientes que se presentan

de su determinacién en heces y contenido duodenal.

El método usado para su valoracién-es el descrito por Arthur M. Siegelman,
Arthur S. Carlson y Theodore Robertson (1), el cuél consiste en medir la hidrolisis del - - -

p-toluensulfonyl-L-arginina metil ester (TAME).
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El péncreas es una gléndula de secrecién externa e interna unida al duode

no por sus conductos excretores .

Estd extendido transversalmente por delante de los vasos prevertebrales y -

del rifién izquierdo, desde la segunda porcién del duodeno hasta el bazo.

D icho &érgano esté sostenido sélidamente en esta situacién por el duodenc,
por los vasos que recibe 6 emite y sobre todo por el peritoneo que aplica a la pared abdomi-

nal posterior. (15)

FUNCIONES EXOCRINAS DEL PANCREAS

Las funciones exocrinas del péncreas son la produccién y secrecién del jugo
pancredtico. Entre los solutos mayores que podemos encontrar en el mismo, estén: bicarbo-

rato sédico, amilasa, lipasa, tripsinégeno.

El jugo pancreético se produce en las células acinares y es secretado al lu-
men del acino, (ver figura No. 1) para pasar finalmente al conducto pancreético principal -

(conducto de Wirsung) .

El ducto pancretico principal vierte en la ampolla de Vater, la cual est4
situada en la parte inferior del duodeno. Con frecuencia el ducto pancreético se une al ducic
biliar justamente proximal a, & en, la ampolla de vater. El péncreas tiene un segundo con-
ducto, (ducto de Santorini), el cual puede verter independientemente 6 en unién del conduc
to principal en el duodeno ahl, el jugo pancreético se mezcla con las substancias alimenti--

gias que proceden del estémago.

La combinacién de enzimas secretadas por el péncreas, al pH apropiado,
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proporcionado por el bicarbonato, puede digerir précticamente toda materia alimenticia.

La secrecién del jugo pancreético estd regulada, por varios mecanismos. -
Es sabido que la distensién del estémago induce la secrecién del jugo pancreético, y hay al-
gunas pruebas de que la hormona gastrina (secretada por la membrana mucosa pilérica) esti--

mula la secrecién exécrina del pancreas. (15)

Las hormonas secretina y pancreocimina, son producidas por la mucosa intes
tinal superior, cuando se pone en contacto con el 4cido clorhidrico 6 el quilo géstrico. La
primera estimula la secrecién de mayor cantidad de jugo pancreético, rico en bicarbonato,

y la pancreocimina provoca un jugo de mayor contenido enzimético.

El pdncreas normal secreta varias enzimas, que pasan casi por completo al
duodeno. Solo una fraccién muy pequefia llega directamente a la sangre, en donde pueden

demostrar se pequefias cantidades.

El mecanismo por el cual las enzimas entran en la circulacién no se conoce
exactamente, pero se cree que se debe a cambios en la presién en el conducto pancreético -

y los ductos, cambios en la permeabilidad de células acinares 6 destruccién de la membrana

limitante acinar.



Grénulos de Zimdgeno

Figura No. 1

Seccién transversal de Pdncreas

mostrando células acinares



FISIOPATOLOGIA DE LA SECRECION ENZIMATICA

Los conocimientos sobre la funcién pancreética, se han ido incrementando
en los Gltimos afos, con el desarrollo de estudios sobre la estructura histolégica de la glén-

dula (acinar y ductal).

Las ciencias y disciplinas que se usan para evaluar estos aspectos fundamen
tales de la funcién exécrina del péncreas incluyen la microscopla éptica, contraste de fases,
histoquimica, microscopfa electrénica y fraccionamiento celular; esto Gltimo estima la acti.
vidad enzimética y sintesis proteica dentro de particulas subcelulares.  Por su peculiar es--
tructura e Tntima relacién con la sintesis de proteinas, el péncreas fué, uno de los érganos -

con que se ha contado mds fécilmente para tales estudios microcitolégicos.

Estudios histoquimicos del péncréas muestran la presencia de gran ndmero -
de enzimas dentro de los acinos celulares, por lo general con mayor actividad en los granu-
los de zimégeno. Es probable que la presencia de estas enzimas en otras fracciones, indi--
que contaminacién, y que los grénulos de zimégeno sean la fuente de las enzimas pancre6--

ticas.

La comprensién de la fisiopatologfa de la pancreatitis aguda, envuelve la
apreciacién de los términos "difusién 6 desparramo de las enzimas pancredticas, desde su -
fuente el péncreas, hasta los 6rganos donde estas sustancias actuardn finalmente por ejem--

plo: vasos sanguineos y células del tejido intersticial .

Dreiling, Janowitz y Perrier (14) enumeraron los mediadores quimicos, co-

mo la hipertripsinemia e hiperlipemia, y sus efectos fisiopatolégicos, que incluyen la con--



traccién del volumen sanguineo, alteraciones electrolfticas, fenémenos hemorrdgicos y trom

boembélicos.

Egdahl (14) determiné las rutas de acceso a la circulacién sistemdtica, ash
como a todo el organismo, las cuales pueden ser divididas bésicamente en dos:
a) La via transvenosa

b) La via translinfatica

Es probable que esta forma de difusién se haga por simple gradiente, por -
lo cual las enzimas fluyen desde éreas de alta concentracién a otras de baja. La via trans--
venosa que transporta la mayor parte de las enzimas en las fases iniciales, va por las venas -

pancreéticas a la porta, higado y de allf a los grandes vasos.

La vfia linf4tica que se origina en el espacio linfatico periacinar, hace su
transporte a través de los espacios subcapsulares del pancreas, la cavidad peritoneal, los lin

faticos y el conducto torécico y de allf a la corriente sanguinea.

A nderson y Schiller (14) estimulados por los hallazgos de Egdahl investiga-
ron el problema del transporte de las enzimas pancreéticas y estudiaron la dinémica microcir
culatoria en el pancreas normal y en el inflamado, con el uso de inyecciones de tinta china

dentro del conducto tordcico y los conductos pancre@ticos.

Evaluaron en especial el espacio linfatico periacinar y su doble comunica-
ci6n con los capilares linféticos y sangufneos. Encontrando que la obstruccién del sistema
linfético de drenaje 6 su sobrecarga a causa de un proceso inflamatorio d4 como resultado, -

la desviacién de la linfa hacia el sistema venoso.



Este mecanismo explicarfa laprecoz elevacién enzimética en la porta duran
te la inflamacién aguda. La diapedisis eritrocitaria con estasis en el espaciollinféfico pe-
riacinar y pequefios linféticos, se debe a la hematoquilia de la pancreatitis hemorrdgica y a
la relativa insuficiencia linfética. Por consiguiente, la liberacién del sistema linfatico, -
con la dilatacién ductal tanto como la reduccién del exudado inflamatorio y enzimético, -

permite la posterior direccién del flujo linfatico a través de su via ductal.



INDICACIONES PARA DETERMINAR NIVELES ENZIMATICOS

La indicacién para buscar las enzimas en el suero, orina, materia fecal y -
aspiracién duodenal incluyen: sintomatologla abdominal, deficiencia nutricional crénica y

progresiva y dudas en el diagnéstico.

A menos que se mantenga la sospecha, la enfermedad pancreética no se diag
néstica o se reconoce tarde. Por lo general las alteraciones de este érgano son bizarras en -
su presentacién clinica, por lo cudl puede perderse la oportunidad de un tratamiento activo
en la etapa precoz, reversible o curable. Esta es la razén de que los estudios enziméticos
deban hacerse con frecuencia, aunque falte una clara indicacién cliica de la enfermedad -

pancreética.

PANCREATITIS AGUDA

La pancreatitis aguda aparece en la edad media de la vida, entre los 30 y

los 50 afios, sin predominio de sexo, se han descrito algunos casos en el nifio y en el viejo.

Parece que esta enfermedad aparece en un terreno especial, sujetos que han
sufrido una afeccién de un érgano cercano al péncreas, que puede ser una afeccién de las -

vlas biliares (litiasis vesicular en especial) o en menor grado, una Glcera gastroduodenal.

Entre los factores desencadenantes tenemos, una comida copiosa o la absor
cién excesiva de bebidas alcohélicas.  En algunos casos, figura entre los antecedentes un

traumatismo accidental.

Patogenia de la Pancreatitis aguda:
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Estd poco clara, pero se admite que la pancreatitis aguda, se debe a un -
proceso de autodigestién del p4ncreas. En condiciones normales, la tripsina esté unida a -
un antifermento y permanece inactiva en los conductos pancreéticos, pero en la luz intesti-

nal se activa por la accién de una enteroquinasa y en presencia de calcio.

Las lesiones tisulares pancredticas liberan citoquinasas que tienen la propie
dad de separar tripsina de su antifermento y de hacerla activa. Al iniciarse la autodigestién
pancredtica se activan otros fermentos: amilasa, lipasa. Los restos celulares liberan una -
cantidad creciente de citoquinasas que activan adn més la tripsina, con lo cuél se provoca

una reaccién en cadena, que explica la extensién de las lesiones.

PANCREATITIS CRONICA

Con este nombre se designan las inflamaciones crénicas més o menos evolu-
tivas del pancreas, caracterizadas anatémicamente por el desarrollo de una esclerosis infla-
matoria, a la que se asocian alteraciones de los conductos glandulares y del parénquima -
exécrino, en tanto que los islotes de Langerhans pueden ser normales o presentar lesiones di-

versas e incluso predominantes.

Por lo que se refiere al sexo, hay un predominio masculino particularmente
evidente en las formas calcificantes. La afeccién puede sobrevenir a cualquier edad, pe-
ro se observa un méximo de frecuencia entre los 30 y 60 afios. La frecuencia real de la en-
fermedad es, sin embargo, de dificil apreciacién, pues su diagnéstico resulta problemético -

en la mayorfa de los casos.

Como hemos visto la teorfa de la enfermedad pancredtica Gnica, segin la -
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cuél, la pancreatitis crénica serfa la forma evolutiva en que terminarfan los accesos repeti
dos de pancreatitis aguda, solo puede ser admitida para una variedad clinica particular, la

pancreatitis crénica recurrente.

Doubilet (14) considera que la pancreatitis crénica, serfa debida al reflu-
jo de bilis en los conductos pancredticos, pero el valor de este reflujo como factor causal,
resulta discutible debido @ su inconstancia en la pancreatitis y su relativa frecuencia inde-

pendientemente de toda lesién pancreética.

La obstruccién de las vias excretorias es una hipétesis explicativa que per
mite comprender la patogénesis de ciertas pancreatitis secundarias, pero que no puede ser -
aplicada a la pancreatitis primaria, sobre todo cuando en ellas no existe dilatacién alguna

de dichas vias.



ENZIMAS UTILES EN EL DIAGNOSTICO

D esde hace mucho se sabe que el péncreas contiene protefnas celulares -
que catalizan reacciones quimicas dentro del tubo digestivo, desde la identificacién de las
amilasas dentro del intestino, y més tarde en la sange, el péncreas se ha reconocido como -

rica fuente de enzimas.

Las enzimas que tienen valor clinico en el diagnéstico de las enfermedades
pancreGticas, se midieron en el suero, orina, lfquido peritoneal y otros fluldos corporales, -

tanto como en la luz intestinal y material fecal.

Ellas comprenden los grupos amilolticos, lipoliticos, proteollticos y nucleo
ITticos.
De estos grupos, los que son de interés para nuestro trabajo son: el grupo -

amilolTtico y el proteolitico.

El primer grupo esté representado en el hombre, por la alfa amilasa que rom

pe las uniones alfa 1-4 glucosidicas a un pH 6ptimo de 7.1 en presencia de i6n cloro. (14)

Las amilasas forman un grupo de hidrolasas, que desdoblan polisac4ridos -

como almidén y glucégeno. Esta enzima en suero tiene un pH éptimo de 6.9 a 7.0.

La enzima es activa incluso a temperaturas tan altas como 50°C pero se -

determina a 37°C - 40°C.

El peso molecular de la amilasa en suero humano es de 45,000 asf pues, la

enzima es lo suficientemente pequefia para atravesar los glomérulos y por ello normalmente -
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se encuentra en. la orina cierta cantidad de amilasa.

La enzima es bastante estable; la pérdida de su actividad a temperatu-
ra ambiente es despreciable en el curso de una semana y si se guarda en el refrigera--

dor por un perfodo de més de dos meses.

Con excepcién de heparina, todos los anticoagulantes comunes inhiben -
su actividad. Por lo tanto solo deberén de hacerse determinaciones de amilasa en sue

ro.

La mayor parte de la amilasa pancreética, es destrufda por la accién -

de la tripsina en las porciones inferiores del tracto intestinal.

En la determinacién de amilasa por el método de somogyi que es un -
procedimiento cronométrico, se mide el tiempo necesario para que la amilasa hidrolice

el almidén presente en una mezcla de reaccién.

Somogyi (14) definié su unidad, en el anélisis sacarogénico como - -
“la cantidad de enzima que puede liberar azGcares con valor reductor equivalente a -
1 mg de glucosa en el curso de una reaccién de 30 minutos a 40°C y a un pH de 6.9
a 7.0 .

La unidad de Street y Close se define como la cantidad que convierte
en dextrinas 20 mg de amilosa en 15 minutos y a 37°C .

Valores Normales:

Son de 50 a 150 unidades Somogyi por 100 ml.

Las unidades de Street y close son de 6 a 33 unidades.

El origen de esta enzima en suero, es enigmético, aunque la mayorfa -
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de los investigadores la consideran un producto del péncreas.

Experimentos en perros han demostrado que los niveles normales de ami
lasa en suero se mantienen constantes adn cuando se haya extraido el péncreas. El -
higado es otra fuente de amilasa en el suero humano normal. La cantidad de amilasa

-~ LS . e
presente en suero normal no se vé afectada por una pancreatectomia o la escisién de -
las glandulas salivales. Cuando un paciente presenta una lesién pancredtica, desarro--

lla niveles altos de amilasa en suero la electroforesis de la amilasa demuestra que co-

rre en el drea de las gama globulinas de las proteinas del suero.

Los niveles de amilasa son bajos en la primera infancia y aparecen a -

los 2 meses de edad, alcanzando niveles de adulto a la edad de 1 afio.

Las causas de una elevacién de los niveles de amilasa en suero son:

1.~ Pancreatitis aguda .

2.- Ulcera péptica perforada.

3.~ Obstruccién intestinal.

4.-  Obstruccién del ducto pancredtico por carcinoma é célculo.

5.- Espasmo del esfinter de Oddi por codeina & metil colina (opiaceos)

6.~ Estimulacién pancredtica por secretina & pancreocimina.

7.~ Enfermedad de las glandulas pardtidas, parotiditis supurativa, pa-
peras, y cdlcules en los conductos parotidicos.

8.- Falla renal con oliguria é anuria, causando retencién de amila-
sa, debido a insuficiencia del rifién.

9.~ Necrosis hepdtica.

10.- Embarazo ectdpico.
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11.- Macroamilacemia, debido a la combinacién de la amilasa con una
inmunoglobulina.
12.- Produccién ectbépica de amilasa por carcinoma extrapancreético.

13.- Hemdlisis.

La causa comdn para encontrar una amilasa sérica alta es la pancreati-

tis, la cuél puede ser secundaria a varios trastornos.

La destruccidn del tejido pancredtico, con & sin obstruccién del flujo -
de la secrecidn pancredtica da por resultado la liberacién de varias enzimas pancreéti-
cas dentro del péncreas y de la cavidad peritoneal, habiendo consecuentemente absor--
cién de estas enzimas en la sangre, dando una elevacién subsiguiente de la amilasa sé

rica.

En la pancreatitis aguda la amilasa sérica aumenta casi simultGneamen-
te con los sintomas, se encuentra arriba de 500 unidades Somogyi. El nivel més alto -
se alcanza usualmente dentro de las primeras 24 horas, después del cudl retorna a valo

res normales dentro de 2 a 4 dias.

La ausencia de una elevacién en el nivel de amilasa dentro de las pri
meras 24 horas, después de los sintomas, es una evidencia para descartar el diagnéstico
de pancreatitis aguda. Una elevacién de la amilasa sérica se acompafia de una eleva-

- - -
cién de la amilasa en orina.

Una amilasa urinaria elevada, con amilasa sérica normal, puede ocurrir

en la pancreatitis aguda, por la répida eliminacién de amilasa por el rifién.

Si se encuentran elevados los niveles de amilasa sérica, es recomendable
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determinar amilasa en orina. Se excreta una cantidad aproximada de 160 unidades -
Somogyi por la orina por hora, con un aumento total de més de 4000 unidades Somogyi

por 24 horas.

Asi muchos clinicos creen que el ensayo de amilasa urinaria en pa-—

. _— & e . 2 .
cienfes con pancreatitis sospechosa es més Otil que el de amilasa sérica.

Lo elevacién de la amilasa sérica, puede ser inversamente relacionada
a la severidad del dafio pancredtico. Cuando la amilasa estd sobre 1000 unidades - -
Somogyi, estd presente una lesién que se puede corregir con cirigia. Cuando la ami-
lasa estd sobre 200 y 500 unidades Somogyi; se presenta una necrosis severa & una -

pancreatitis hemorrgjica.

Otro procedimiento para detectar la presencia de pancreatitis aguda es
la paracentesis abdominal con series de determinaciones de amilasa en el fluido perito
neal.

La elevacién de amilasa en este fluido es caracteristica de la pancrea

titis aguda.

Otras condiciones como el embarazo ectépico, resulta de un péncreas
inflamado por el paso de la enzima hacia la circulacién a través de la vena porta. -

El conducto tordcico también contiene una elevada cantidad de enzima.

La amilasa sérica puede elevarse también cuando hay espasmo del es--

finter de Oddi causado por la administracién de opiaceos.

Elevaciones similares ocurren debido a la obstruccion del conducto bi=



liar al esfinter de Oddi por célculos, carcinoma del conducto biliar 8 émpula y carci-
noma de la cabeza del pancreas. Cuando una Glcera péptica perforada causa pancrea-

titis aguda, los niveles de amilasa sanguinea muestran una elevacién importante.

Otra elevacién de amilasa es causada por un dafio en el intestino grue

so o delgado por la liberacién de la enzima a través de la mucosa intestinal.

Los niveles de amilasa sérica estdn elevados en la ruptura de un emba
P ) .2 . 3 .
razo ectdpico, la causa de esta elevacién es la liberacidn de amilasa por la mucosa -

de las trompas de Falopio.
En la necrosis hepdtica existen niveles altos de amilasa.

Algunos investigadores creen que la elevacién de ésta, se debe usual--
mente a la falla renal que acompafia a la necrosis hepdtica. La amilasa es excretada
primeramente por el rifidn en la orina, y con insuficiencia renal hay una filtracién pa
bre de la enzima, esto hace que se observe una elevacién de la amilasa sérica en pa

cientes con una insuficiencia renal con oliguria & anuria.

Recientemente se han hecho algunas conjeturas concernientes a la ele-
vacién modesta en hepatitis viral sin insuficiencia renal. En presencia de necrosis ma
siva de higado, podria encontrarse elevacién de amilasa de las células hepéticas necro
sadas.

La gama globulina se combina con la amilasa para formar una macro--
amilasa. En macroamilasemia, condicién no usual, la amilasa estd unida a inmunoglo-
bulinas IgA & IgG. Esta condicién ha sido asociada a una mala absorcién demostra-

da enbiopsia de linfoma.



El linfoma causa mala absorcién con la produccion de inmunoglobulinas
IgA 6 1gG, las cuales se unen a la amilasa sérica dando una macromolécula.  Pre-
sencia de macroamilasa en cantidades grandes, causa una elevacién de la amilasa séri
ca simulando que hay enfermedad pancredtica. Elevaciones de amilasa libre 6 macro-
amilasemia no producird amilasa urinaria elevada. Esto se debe a que el rifién no fil
tra moléculas grandes. Las gldndulas parétidas son una fuente rica de amilasa. Infec
ciones de las mismas, tales como paperas, sialoadenitis parotida y célculos en los con-

ductos parotidicos, serian la causa de una elevacién de los niveles de amilasa en suero.

Cualquier traumatismo en el abdomen trae como consecuencia dafio del
pancreas causando un aumento en la amilasa sérica. Un traumatismo en el cerebro -
puede dar por resultado hiperglicemia la cuél puede estar asociada con menor eleva-—

e . s
cidén de amilasa sérica.

Esta respuesta puede ser debida a la hiperglicemia & al strees inducido

por el trauma cerebral.

Otra causa rara de incremento de amilasa sérica es la produccién de -

la enzima por cualquier padecimiento extrapancreético.

La elevacién de amilasa en suero, se presenta también después de la -

ingestidn de alcohol, por la estimulacién de la secrecién de las parétidas y el péncreas.

Encontramos niveles bajos de amilasa sérica en:

1.- Administracién de glucosa, insulina & cortisona.

2.~ Caquexia.
3.~ Anticoagulantes como oxalatos.
4.- Anticoagulantes como citratos.
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GRUPO PROTEOLITICO EN SUERO

Este grupo estd representado por la tripsina, que son un grupo de enzi

mas que escinden proteinas y que antiguamente se creyd eran una sola enzima. (13)

Ahora se sabe que el componente proteolitico del jugo pancreético, -

consiste de Tripsindgeno, Quimiotripsinégeno y procarboxipeptidasa.

La tripsina rompe de preferencia los enlaces en que interviene el grupo

carboxilo de lisina o de arginina. Esta especificidad, se ilustra a continuacién en don

de presentamos la estructura de dos substratos sintéticos, a saber:

BENZOIL LISINA-AMIDA (BLA)

o
"

H

NH2

ci;
C|H2
cry
CHj

1 ]
C -N-CH - C -;- NH,

ESTER METILICO DE P-TOLUEN SULFONIL L-ARGININA (TAME)

NH,

|

C= NH
!

N- H

!
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que son hidrolizados répidamente por la enzima. Aunque su especificidad principal es
t&4 dirigida hacia enlaces de péptidos, la enzima posee también alguna actividad de es

tearasa y amidasa.

La tripsina es sintetizada en las células acinarias del péncreas en for—
ma .de proenzima inactiva, tripsinégeno (15). Este el almacenado en los grénulos de -
zimégeno y es secretado al duodeno bajo el estimulo del nervio vago o de la hormona
intestinal pancreozimina. En el tracto intestinal, el tripsinégeno es convertido en la -

enzima activa, por la enzima intestinal enterocinasa o por la tripsina preformada.

El quimiotripsindgeno se convierte en quimiotripsina por accién de la -
tripsina. Lo enzima es una endopéptidasa que parece ataca enlaces de péptido en que

interviene el grupo carboxilo de tirosina y fenilalanina.

La carboxipeptidasa se forma con mayor probabilidad a partir de procar
boxipeptidasa por la accién de la tripsina. Es una enzima que escinde aminodcidos ter

minales (exopeptidasa) del extremo del grupo carboxilo libre de la cadena peptidica.

Lo activacién de las tres proenzimas nombradas tiene lugar en el intes-

tino, después de su secrecién en el péncreas.

El peso molecular de la tripsino es de 23, 800 y la enzima contiene -

predominio de aminodcidos b&sicos (pto. isoeléctrico = pH = 10].

El pH para actividad éptima de tripsina frente a substratos protefnicos -
estd en el intervalo de 8.0 a 9.0 pero con substratos sintéticos como BLA y TAME el

pH dptimo es de 7.8
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La enzima ataca preferiblemente cadenas de proteinas desplegadas; por

ello para determinar esta enzima, se usan proteinas desnaturalizadas como substratos.

Las unidades usadas para expresar la actividad de tripsina son todas em
piricas y como regla general no pueden ser convertidas a unidades internacionales, co-

mo tampoco pueden relacionarse unas con otras .

Valores Nomales:
La mayoria de los sueros en personas clinicamente sanas presentan V.N.

entre 10 y 30 micro moles/ml/hr. TAME (1)

La estimacién de tripsina y enzimas proteoliticas en el svero y en el -
jugo pancredtico demostrd ser, a través de los afios mucho més dificuitosa que las que -
se mencionaron antes. Esto se debe a que estdn presentes, substancias antiproteoliticas

en asociacién con la tripsina y otras enzimas similares.

Esta actividad antitripsina se debe a un presunto mecanismo de defensa

para prevenir la autodigestién.

Warter y colaboradores (14) midieron la capacidad inhibitoria de la -
tripsina y de la quimiotripsino‘séricas. Y encontraron para la primera, un valor medio
de 4.90 - 0.70 unidades y para la segunda de 0.31 - 0.70 unidades por 100 ml e in-
formaron aumentos de hasta 180% en la pancreatitis crénica ‘y de 260 % en la aguda -

recidivante o quiste pancreético.

Un aumento de 200% ocurrié en un céncer de cabeza de péncreas acom

pafiado- de Ictericia Obstructiva.
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Lo presencia de inhibidores en la ascitis y liquido pleural de origen -
pancredtico avala el rol protector de estas substancias contra la accién proteolitica y
explica la aparente ausencia de este tipo de actividad en los pseudoquistes del pén-

creas.

La consecuencia natural de esta activacién de las enzimas proteoliti--
cas es la erosién de los vasos sanguineos, con la inevitable hemorragia interquistica, -

hemorragfa digestiva y hematoquecia.

Otros estudios dentro de la misma linea incluyen la determinacién de
titulos de antitrombina que se usaron en el diagnéstico de pancreatitis aguda y créni-

ca, asl como también de quistes y tumores.

La medida directa de la tripsina sérica se hizo hace poco tiempo. -
Nardi y Lee (2) ya en 1958 describieron un método para la determinacién de la hiper

tripsinemia .

Usaron un substrato especifico que es el clorhidrato de alfa-benzoyl -

I-arginina, cuya formula estructural se muestra a continuacién:

C|H2 . HCI

co NH . CH . CO -+ NH,

65 ' — '
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o}
-
RH + HOH Tripsina RCOOH+NHz
\ _—
NH,
Este compuesto es hidrolizado répidamente por la tripsina para dar ben

zoyl l-arginina y amoniaco.

Siendo bien conocido para nosotros que ninguna otra enzima que se en
cuentre circulando en la sangre, que no sea tripsina producird la hidrélisis de este com

puesto.

El valor de la reaccién es proporcional a la concentracién de la enzi
ma.

La prueba se lleva a cabo mezclando el suero del enfermo con el subs-
trato especifico por 1 hora. El amoniaco formado es tratado por la modificacién de -
Conway (2), técnica de microdifusién y es proporcional a la tripsina presente en la - -

muestra de suero original.
Los valores son expresados en unidades de actividad triptica.
Se usa como estandard tripsina liofilizada comercial.

Arbitrariamente se establecieron valores normales, teniendo como valor

méaximo, 100 unidades.

Encontrdndose asi que en enfermedades pancreéticas hay una elevacion
q

significativa en los niveles de tripsina en suero.

Se cree que esta elevacidn es el resultado de una obstruccién del pan

creas, combinado con la secrecién activa de la gléndula.
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Ademés de las estimaciones que se hicieron en la sangre, es posible -
realizar el estudio de los fermentos pancredticos de fluidos obtenidos de las cavidades

peritoneal, pleural y otros sitios del organismo.
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Como ya se dijo el objetivo de nuestro estudio es valorar la actividad
de la enzima Tripsina en padecimientos Pancredticos, comparada con otro parémetro -

ampliamente conocido como es la determinacién de Amilasa sérica.

Nuestro estudio consistié en:

lo.- Estudio de la enzima Tripsina.- Cinética de la reaccién estudian
do:

a)  Variacién en la concentracién del Substrato.

b) Variacidén en la concentracidén de la Enzima.

c)  Efecto de la Temperatura.

d)  Efecto del pH.

e) Efecto del Tiempo.

Debido a que estos son los factores que afectan a la velocidad de la -
reaccién. Asi como la estabilidad de la enzima y espectro de absorcién de la misma,

con el objeto de determinar la absorbancia méxima del complejo colorido.

20.- Determinacidn de la Tripsina sérica en 35 suveros de personas - -
“clinicamente sanas", para establecer los valores normales. Y 50 sueros de pacientes

con diagndstico de Pancreatitis del Centro Médico La Raza.

30.- Determinacién de Amilasa en los dos grupos de las personas estu-

diodas.

El material bioldgico empleado fué suero extraido en condiciones basa
les (ayuno de 12 horas) libre de hemolisis y trabajados 1 hora después de obtenida la

muestra.
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METODOLOGIA

TRIPSINA
ARTHUR M. SIEGELMAN
ARTHUR §. CARLSON

THEODORE ROBERTSON

Fundamento:

El metanol liberado en la hidrolisis del Estermetilico del p~toluensul-
fonyl L-arginina (TAME) en amortiguador de boratos, por la tripsina del suero, es oxi
dado con permanganato de potasio hasta formaldehido. El formaldehido se determina

colorimétricamente después de la reaccién con acido cromotrépico.

Reaccidn:
e
C=NH

1 #

I\IIH

CH,
|
CH, TRIPSINA
I ————rp
CH,OH + K Mn O =
cHy’ N50,-N -G-€-O-CHy 3 .
\—/ H I-ll (') Metanol Permanganato
de potasio

(TAME)
H O O -0 Q

N 1 ] n
C =0 + NaO-sZ 5-ONa —> 0O-5 7 Ns-0
s u p QR A
oNX 0 o} o)

H Formaldehido 0 |

OH OH O O
N/
Ac. Cromotrdpico C
/ N\
H H

Complejo Colorido
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APARATOS:
Espectrofotémetro Beckman DU

Centrifuga Internacional
Bafio de agua a 37°C

Cronbémetro

MATERIAL QUIMICO:
Acido bbrico
Borato de sodio
Substrato TAME
Suero fisioldgico
Cloruro de calcio
Acido tricloroacético
Permanganato de potasio
Sulfito de sodio
Acido cromotrdpico

Metanol

REACTIVOS:

a)  Solucidén amortiguadora de dcido bdrico borax 0.05 M a pH=8.

Se pesan 0.043 gr de dcido bérico y 4.20 gr de borato de sodio, se
afora a 1 It con agua destilada y se ajusta con solucién de &cido bdrico & borax res-
pectivamente.

b) Sustrato TAME 0.025 M

Se pesan 95 mg de substrato por cada ml de agua.

c)  Suvero fisiolégico.
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Se pesan 8.5 gr de cloruro de sodio y se afora a 1 It con agua desti-

lada y se lleva a esterilizar.

d) Cloruro de calcio, 0.05 M
Se pesan 2.7748 gr de cloruro de calcio y se afora en un matraz de

500 ml con agua destilada, se ajusta el pH a 2.5 con HCI.

e) Acido tricloroacético al 10%
Se pesan 10 gr. de édcido tricloroacético y se afora en un matraz de

100 ml con agua destiloda.

f) Permanganato de potasio al 2%
Se pesan 2 gr de permanganato de potasio y se afora en un matraz de

100 ml con agua destilada.

9) Sulfito de sodio al 10%
Se pesan 10 gr de sulfito de sodio, se llevan a un matraz de 100 ml

y se afora con agua destilada.

h)  Acido cromotrdpico, reactivo de trabajo.
En un matraz de 100 ml se ponen 20 ml de agua destilada, y 10 ml -
de &cido cromotrépico al 2%. Se afiaden 60 ml de dcido sulfirico concentrado (esto

se hace en un bafio de hielo). Una vez frio se afora con agua destilada.

i) Acido cromotrépico al 2%

Se pesan 2 gr de &cido cromotrdpico y se llevan a un matraz de 100 ml

y se afora con agua destilada.
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i)  Acido tricloroacético al 5%
Se pesan 5 gr de écido tricloroacético, se llevan a un matraz de 100

ml y se afora con agua destilada.

k) Metanol "Key" St. 1073 M enTCA al 5%
Se toman 0.0406 ml de metanol y se llevan a un matraz de 1 It. Se

afora con 4cido tricloroacético al 5%.

PROCEDIMIENTO:
1.- Para cada problema, se marcan 2 tubos A y B; a cada tubo, se

afiaden 0.8 ml de solucién buffer.
2.~ Solamente al tubo A se afiaden 0.02 ml| de muestra.

3.~ A los tubos A y B se afiaden 0.2 ml de substrato TAME en el -
mismo orden.
4.- Se hace un blanco opcional (1) blanco de reactivo con 0.8 ml

de buffer y 0.2 ml del substrato TAME.
5.- Se incuban todos los tubos durante 15 minutos a 37°C.

6.~ Después de incubar, se afiaden a todos las tubos 1.0 ml de TCA

al 10%, primero al tubo A y posteriormente al tubo B.

7.~ Solamente al tubo B se afiaden 0.02 ml de muestra y se mez--
clan.

8.~ Se centrifugan

9.- Al quedar separados propiamente, se marcan tubos groduados de
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10 ml y se afiaden 0.5 ml de sobrenadante del paso No. 8. Ademds se ponen 2 tu-
bos que contengan, ambos 0.5 ml de metanol Key St. & TCA al 5% que seria el - -

blanco 1, estos se agregan al conjunto de tubos.
10.- Adicionar 0.1 ml de permanganato de potasio a cada tube.

11.- Se agrega 0.1 ml de sulfito de sodio a cada tubo se mezclan -

hasta que se decoloren.

12.- Se afiaden 4.0 ml del &cido cromotrépico a cada tubo, se mez-
clan fuertemente .

13.~ Se calientan a ebullicién en bafio maria por 15 minutos.

14.- Se dejan enfriar por 3 minutos.

15.- Se agrega agua hasta llevar a un volumen de 5 ml.

16.- Se leen a 580 nm contra agua.

CALCULOS:

404 (AD.O
DO, déA Patro)n = micro moles/ml/hr. TAME

D ond e:
N\ D.O.= D.O.de A - D.O.de B
D.O.del patrén = D.O. del St.
404 =  Factor predeterminado que corresponde a la Extincién Molar -

del metanol Key utilizado como patrén y el patrén tripsina.

Los valores Normales encontrados son de 15 a 34 micro moles/ml/hr. TAME
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AMILASA

METODO DE STREET CLOSE

FUNDAMENTO:
La alfa amilasa desdobla almidén & fécula en dextrinas reductoras y -

unidades menores de azdcar. En el método segin Street Close que se distingue por —
su sencillez experimental y su facil reproduccién, la fraccién amilosa del almiddn sir-
ve de substrato para determinar la actividad. Al término de cierto lapso de reaccidn
con alfa amilasa, se compara el color azul producido, afiadiendo solucién de yodo, -

en el problema y en el blanco.

Como la extincién declina proporcionalmente a la cantidad de substra

to descompuesto, puede calcularse lo concentracién de la amilasa.

APARATOS:
Espectrofotémetro 6 fotémetro de filtro
Bafio de agua a una temperatura constante de 37°C.

Crondmetro.

MATERIAL QUIMICO:
(1)  Fosfato disédico, fosfato monopotésico cloruro sédico.
(2)  Amilosa
(3)  Yoduro potésico, yodato potdsico.

(4)  Acido clorhidrico 0.5 N
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REACTIVOS:
1.- Substrato amortiguador.- 0.2 g/1000 ml de amilosa. Cloruro de

sodio 0.015M. Amortiguador de fosfato 0.02M a un pH = 7.1
En un matraz aforado de 1000 ml se lava el contenido del reactivo -
(1) con unos 800 ml de agua bidestilada después de lavado, se afiade el contenido -

del reactivo (2), se enjuaga bien con agua bidestilada, y se completa hasta 1000 ml.

2.- Reactivo de color.- Solucién 0.008 N de yodo.

Se vierte en un matraz aforado de 500 ml el contenido de los reacti-
vos (3) (4); se enjuagan con agua bidestilada y se afora a 500 ml.
PROCEDIMIENTO:

Para cada problema se marcan tres tubos, A, B y C, donde A serd el

problema, B el blanco y C el Patrén.

TUBO A TUBO B TUBO C
Substrato amortiguador (1) 1.0 ml 1.0 ml 1.0 ml
Se dejan en bafio de agua a 37°C
Suero 0.01 ml - -
Enzatrol (reconstituido) - - 0.01 ml

Se mezclan e incuban durante 15 minutos a 37°C

Agua destilada 10 ml 10 ml 10 ml

Reactivo de color (2) 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml
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Se mezclan bien, y se comparan 5 6 10 minutos més tarde, su extin

cién contra agua destilada.
Leer a 620 nm.

CALCULOS:

Factor = U Patrén U. Patron = 270
(D.O. B - D.O. Patron)

Conc. de la enzima= F x (D.O.B - D.O. problema)

Nota: El patrén utilizado fué ENZA-TROL, producto comercial DADE,

con concentracién de 270 u/100 ml.



ESTUDIO CINETICO DE TRIPSINA

EFECTO DE LA CONCENTRACION DEL SUBSTRATO

Observamos una relacién importante, si mantenemos la concentracién

de la enzima fija y variamos la concentracién del substrato.

Una elevacidén de substrato, manteniendo fija la concentracidn de la -

enzima, produce al principio un incremento considerable en la velocidad de la reac--

.2
cion.

A medida que el substrato va aumentando, la aceleracién va disminu-
yendo hasta que la velocidad de la reaccidn se estabiliza y aunque se siga aumentan-

do la concentracién del substrato, ya no varia.

Al principio cuando nosotros aumentamos la cantidad de substrato, la -
enzima es capaz de activarlo con toda eficiencia pero cuando la cantidad de substrato
ha sobrepasado la capacidad fisica de la enzima para recibirlo y poder transformarlo -

la reaccidén prosigue a la misma velocidad, independientemente de la cantidad de subs

trato adicionada.
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EFECTO DE LA CONCENTRACION DE TRIPSINA

SOBRE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

Cuando en una reaccién enzimdtica, se sostiene fija la concentracién
del substrato y lo que variamos es la concentracién de la enzima, observaremos el - -
aumento proporcional de la actividad con respecto a la enzima, llega el momento en

que la enzima es tan abundante que absorbe a todo el substrato y entonces este se -

convierte en el factor limitante de la reaccién.
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GRAFICA No. 2
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EFECTO DEL pH SOBRE LA ACTIVIDAD DE TRIPSINA

Se advierte la presencia de un valor de pH donde la actividad es ma-
yor; se trata de un pH Sptimo. Siendo las enzimas de naturaleza protéica, las medifi
caciones en el pH del medio, afectardn profundamente el carécter i6nic6 de los grupos
aminos y carboxilos de la proteina y, en consecuencia, modificardn sus propiedades ca
taliticas. Valores altos 6 bajos de pH pueden producir una desnaturalizacién de la -

enzima.

En estudios enzimdticos es muy importante establecer un pH &ptimo y -
los limites de actividad hacia uno G otro lado. Una vez sabido esto debe mantenerse
la reaccién en un medio cuidadosamente controlado con soluciones amortiguadoras de -

odecuada capacidad estabilizadora.
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GRAFICA No.
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EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE LA

ACTIVIDAD DE TRIPSINA

Asi como las reacciones quimicas son afectadas por la temperatura, -

las reacciones enzimdticas también lo son; pero de una manera especial.

Debido a su naturaleza proteica, la desnaturalizacién enzimética a -
temperaturas elevadas hace que disminuya su concentracién efectiva y en consecuenciq,

decrece la velocidad de reaccidn.

Cuando se aumenta la temperatura més allé de ciertos Ifmites sobrevie
nen dos fendmenos; por un lado, la actividad enzimética verdadera 6 sea la velocidad
inicial, presenta un alza conforme se eleva la temperatura de la reaccién y por otro
lodo, simultneamente con este efecto de activacién de la enzima se presenta al fend
meno de la desnaturalizacién térmica de la enzima, que depende del hecho que son -
proteinas que se desnaturalizan répidamente con el calor, con la pérdida simulténea -

de sus propiedades.
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GRAFICA No. 6

Espectro de Absorcién de Tripsina
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TABLA No.l
RESULTADOS DE LA DOSIFICACION DE AMILASA Y TRIPSINA

EN PERSONAS CLINICAMENTE SANAS

Tripsina Amilasa
Persona No. micro moles/ml/hr u.s.
TAME

1 21.07 75
2 19.32 80
3 12.29 88
4 27.42 68
5 35.66 67
6 22.75 82
7 34.26 76
8 27.34 84
9 14.14 93
10 19.53 89
1 32.53 71
12 7.50 96
12 28.76 84
14 37.50 77
15 28.68 88
16 31.26 75
17 34.62 83
18 16.19 92
19 32.70 96
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Tripsina Amilasa

Persona No. micro moles/ml/hr u.s.
TAME
20 16.90 ‘ 110
21 2573 87
22 26.93 94
23 18.85 79
24 35.70 70
25 33.60 97
26 9.42 115
27 18.85 99
28 36.36 110
29 16.16 94
30 35.03 88
31 33.14 96
32 32.70 78
33 10.29 99
34 7.71 102

35 18.01 95

U.S. = Unidades Somogyi
- Los valores Nommales de Tripsina son:

15 a 34 micro moles/ml/hr. TAME

Célculos:

S X = 858 X = _g.gs_ = 24.54
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= v 88.05 = 9.38

15.16

X +6 = 24.54 - 9.38

24.54 + 9.38 33.92
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TABLA No. 2

RESULTADOS DE LA DOSIFICACION DE AMILASA Y TRIPSINA

EN ENFERMOS CON PANCREATITIS

Tripsina Amilasa
Paciente No. micro moles/ml/hr u.s.
TAME

1 22.03 346
2 15.90 305
3 22.03 711
4 24.48 322

5 13.46 496 ,
6 42.84 281
7 33.18 314
8 40.40 448
9 14.42 669
10 7.21 249
11 53.61 556
12 7.60 27
13 15.30 337
14 13.40 229
15 28.70 243
16 14,60 224
17 25.30 321
18 20.10 250
19 16.80 536
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Tripsina Amilasa

Paciente No. micro moles/ml/hr. u.s.
TAME
20 10.00 247
21 10.00 214
22 35.20 240
23 8.20 490
24 20.70 218
25 18.60 337
26 13.80 229
27 26.90 299
28 18.50 496
29 11.54 660
30 16.40 222
31 37.90 358
32 19.50 440
33 26.06 244
34 28.03 510
35 35.25 218
36 17.00 310
37 8.50 402
38 9.92 288
39 34.20 324
40 28.40 662
41 24,24 576
42 : 18.10 217
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Tripsina Amilasa

Paciente No. © micro.moles/ml/hr. LS.
TAME
43 22.20 448
44 8.08 239
45 14,04 520
46 12.20 698
47 26.30 431
48 10.70 389
49 12.10 426
50 4 6.7 348
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DISCUSION

Los resultados que se presentan en la tabla No. 1 comesponden a los
obtenidos de personas "clinicamente sanas" con el fin de determinar los valores norma
les de Tripsina sérica en ellas, tomando como base para ello, la determinacién de -
Amilasa sérica, los rangos que se tomaron fueron del orden de 60 a 180 unidades de -
Somogyi .

Esto fué hecho con el fin de comprobar los valores obtenidos en Mé—
xico, con los reportados en Estados Unidos por los investigadores Arthur M. Siegelman,
Arthur S. Carlson y Theodore Robertson (1) del departamento de Patologia del Comuni-

ty Hospital de Glen Cove, New York.
Ellos obtuvieron valores normales de 10 a 30 micro moles/ml/hr. TAME

En nuestro estudio los valores encontrados fueron de 15 a 34 micro mo

les/ml/hr. TAME; con una media aritmética de 24.54 y una desviacién estandar de 9.38.

En lo tabla No. 2 se reportan los valores obtenidos de Tripsina sérica
en 50 pacientes que ingresaron al hospital con diagnéstico de Pancreatitis, a los cua=
les, primero se les determind, amilasa sérica y los valores que tomamos como base fue

ron de 200 unidades Somogyi en adelante.

Conforme a estos valores podemos observar que Unicamente el 40% po-

drian considerarse como presuntivos de Pancreatitis .

Sin embargo la cantidad de tripsina encontrada no lleva un paralelis--
mo de elevacién de las dos enzimas, ya que solamente en dos casos 4% (8 y 11) se -

observa una ligera elevacién de la enzima tripsina, probalemente esto fuera debido -
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CAPITULO IV

DISCUSION



como mencionamos anteriormente, a que la liberacién de la amilasa se produce por di-
ferentes causas, ajenas a las enfermedades del pancreas o también en cuanto. a la trip

sina que existen inhibidores de ella en suero.

El estudio de la cinética de la tripsina fué realizado como se muestra
en las gréficas (1,2,3,4,5, y 6); variamos la concentracién del substrato, la concen-
tracién de la enzima, donde también presentamos el cambio que produce con el efec-

to del pH, teperatura y el tiempo.

En la grafica No. 6 hicimos el espectro de absoricién del complejo -
que se forma, con el objeto de determinar la absorbancia méxima, en donde encon-
tramos que las lecturas del complejo pueden hacerse entre 560 y 580 nm. Para nues

tro estudio hicimos las lecturas a una longitud de onda de 580 nm.
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CAPITULO V

RESUMEN Y CONCLUSION



RESUMEN

1.-  Se presenta una breve introduccidn sobre funciones y fisiologia

del péncreas; asi como de las enzimas en estudio, amilasa y tripsina.

2.- Se describen con todo detalle las técnicas para la determing-—
cidn de tripsina por el método de Arthur M. Siegelman, Arthur S. Carlson y Theodore

Robertson (1) y la de amilasa sérica por el método de Street Close.

3.- Se estudié la cinética de la reaccién de tripsina sérica.

4.- Se reportan los resultados obtenidos para tripsina en 35 perso--
p P p

nas "clinicamente sanas" y cuyos valores normales obtenidos fueron de 15 a 34 micro -

moles/ml/hr. TAME, asi como los valores para amilasa sérica que son de 50 a 150 -

unidades Somogyi por 100 ml.

5.- Se reportan los valores obtenidos para tripsina en 50 pacientes
con diagndstico de Pancreatitis, asi como los valores para amilasa sérica, en el mismo

caso.

6.- Se presenta una breve discusidn sobre los resultados obtenidos.
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CONCLUSION

De acuerdo a nuestro estudio y a la revisién de los resultados, pode-
mos observar que a la fecha, la determinacién de amilasa sérica adn con sus limitacio

nes sigue siendo la prueba de eleccidén enzimdtica en las enfermedades Pancreéticas.

Si la tripsina no reveld alteraciones paralelas a la amilasa, que pu=—
dieran deberse a los pocos casos estudiados, o que las alteraciones observadas en las -
amilasa sérica, hayan sido debidas a otros trastornos no pancreédticos, dejamos un cami

no abierto para futuras investigaciones de la actividad de esta enzima.
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