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RESUMEN_ 

Se analiza el comportamiento de los perfiles enzim&t.ico 

inmunolOgico 

enfermedad de 

grupo de 02 pacientes que 

tejido muscula,.. esquelético Pol imi.ositis-

Oermatomiositis diagnosticados por el servicio de reumatologia 

del Centro Médico la Raza. determinando que las enzimas con mayor 

significancia clinica son la creatincinasa y la aldolasa en el 

perfil enzimático. detectándose como marcadores enzimAticos de 

da~o mu~cular agudo. Los anticuerpo~ anti.nucleares con patrones 

homogéneo y moteado fino en el perfil inmunolOgico '.determinados 

con la técnica de inmunoftuorescencia. 

El complemento fue pr""ueba que r""evelO ninguna 

alteraci.On. V estableció que a pesar de que loS anticuerpos 

anti.nucleares fué la prueba con mayor porcentaje d~-.p~sití.vÍ.dad 
no eMiste ninguna correlación del titulo de ésto5 con los niveles 

elevados de creatincinasa y por lo consiguiente co~ .la actividad 

de la enfermedad. 



' ¡ 
: 
~ 
l 

l 
~ 

JUSTIFICAClóN. 

La patolog~a muscular mAs ~re~uente en la poblaciOn adulta 

esta constituida por las miopati.as inflamatorias (1)- En muchas 

de el las conocemos su causa eti.olOgica (bacterias, hongo5, virus,. 

sustancias tO~icas). En otras, aunque la etiopatogenia se supone, 

no conocemos la auténtica causa que las origina. Dentro de este 

segundo grupo, conocido como el de miopat~as inflamatorias de 

desconocida encuentra el complejo Polimi.osi.tis-

Dermatomio'5i.tis, el cual tiene un especial interés tanto por su 

frecuencia como por el reto que $U diagnostico y tratamiento 

suponen para el cl~nico. Ademas, la Poli.miositi.s-Oermatomiositi.s 

clasi~icada en en~ermedades de tejido conjuntivo en la poblaci.On 

pedí.atr""ica mexicana ocupa el segundo lugar en frecuencia <2>-

2 



HIPóTESIS_ 

SI EXISTE DA~O TISULAR V MUSCULAR DEBIDO A UNA 
RESPUESTA INFLAMATORIA. ENTONCES CABE ESPERAR UNA ELEVACION 
ENZIMÁTICA DEL PERFIL DE MlOPATIAS Y ALTERACIONES EN EL PERFIL 
INMUNOLOGJCO CORRESPONDIENTE. 
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OBJETIVOS_ 

ANALIZAR EL COMPORTAMIENTO DEL PERFIL ENZIMATICO V EL 

PERFIL INMUNOLOGJCO CUANDO EXISTE DAÑO MUSCULAR DEBIDO A PROCESOS 
INFLAMATORIOS INMUNDLOGICOS EN PACIENTES OUE CURSAN CON 
ENFERMEDAD DE POLIMJOSJTIS-DERMATOMIOSITIS. 

DETECTAR LA ENZIMA QUE MAS SE ELEVA V LA PRUEBA 

INMUNOLOGICA MAS REPRESENTATIVA EN UN GRUPO DE PACIENTES QUE 

CURSEN CON POLIMIOSJTIS-OERMATOMIOSITIS QUE PUOíERAN SERVIR COMO 

MARCADORES DE DAÑO MUSCULAR V ESTABLECER SI EXISTE CORRELACION 

ENTRE ELLAS. 

4 



I NTRODUCC I óN _ 

El te~ido muscular esquelético dispuesto m.a.s de 600 

músculos separados, constituye el 40Y. de peso corporal 

adulto. La cantidad y diversidad de los padecimientos de músculo 

estriado son mas numerosos que los signos y síntomas por los que 

se manifiestan clínicamente (3). 

La Polimiositis (PM) y la Oermatomiositis (OH) constituyen 

síndromes clinicos caracterizados por miopatia inflamatoria 

crónica que se caracteriza clínicamente por debilidad muscular y 

oc:urre 9 ade-m.ais, inflamación con degeneración y regeneración de 

las fibras musculares. Aunque puede haber afección difusa de los 

músculos, generalmente los grupos musculares proMimales son los 

que primariamente se encuentran involucrados (3.4.5). 

La Polimiositis y la Dermatomiositis se incluyen en el grupo 

de las miopat.ias in"flamatorias idiop.á.ticas. las cuales 

constituyen un grupo muy diverso de enfermedades musculares que 

manifestaciones cl.inicas. alteraciones d.1.fiereon 

inmunolOgicas y la respuesta al tratamiento. Estas diferencias 

sugieren que hay subgrupos de miositis idiop.á.ticas que tienen 

diferentes eotiolog.ias. Sin embargo. la etiolog~a y la patogénesis 

cnntin~an siendo un enigma. Las evidencias disponible5 la 

actualidad se~alan que la autoinmunidad Juega un papel importanfe 

~n la palogenesJs de la enfermedad. pero el factor o los factores 

que inician estas alteraciones inmunolOg.ic:as se de5conocen en la 

ac:tualidad <3. 4. s. 6). 

Cuando es lesionado el tejido muscular. general 

pr·oduce un.a 1 iberaciOn de los componentes intracelulares hacia la 

circulación. El mósculo contiene las enzimas aldolasa. aspartato 

y alanina aminotran5ferasas. creat.incinasa y lactato 

d~shidrogenasa entre otras. todas ellas son liberadas hacia la 

CJrculdciOn. encontr/\ndo5e por esta razón elevaciOn de los 

v.1Jores dt"' enzimas musculares. Adem.ais. debido d que el complejo 

PM-OM son consideradas enfermedades d~ naturaleza autoinmune 

podemo'5o citdr QL1e las pruebas inmunolOQicas revelan .al teracione5 
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de las células B y T. defi.ci.enci.a de las 
i.nmunoglobulinas, anticuerpos anti.nucleares, factor reumatoi.de y 

alteraciones en el complemento (4. 5, ó, 7, 8). 

La coexi.stenc:i.a de PM-OM con enfermedades de tejido 

conjuntivo hacen dificil diagnOsti.Co ya que presentan 

a 1 tE!orac:.iones comunes entre el las.. L·a - nec·~·s.id.ad' de encontrar 

nuevos conceptos de di ferenc.iac.i.On hac~n ~·o~-¡-b-¡e· el, a.n.á.l .isi.s en 

éste trabajo del comportami.eonto de los p~·rfi.
0

les enzi.mAtico - . ~ ~' ·. - .. .. " 
inmunolOg.ic:o y la .investigación de ___ una ~osi.ble!'. · corTelac:.iOn entre 

ambos, para poder estableceor nuevos c~i.ter.ios que puedan tomarse 

en cuanta para ~ust.ific:~r los diferentes procesos que en9loban el 

complejo PM-OM. 



I. ANTECEDENTES GENERALES 
"POLIM!OSITIS-DERMATOMIOSIT!S" 

I.J. OEFINICION. 
La Polimiositis (PM) y la Oermatomiositis (DM) constituyen 

síndromes clínicos caracterizados por la inflamación de los 

mUsculos esqueléticos. con infiltración linfocitaria que provoca 

da~o y degeneración de las fibras musculares C3J. 

I .. 2 HISTORIA • 
.1863 

1897 - J.891 

1899 - 1903 

J.950 - 1960 

1958 

1966 

1975 

J.900 

1983 

Wagne_r reportó 

generalizada 

afección aguda 

intrincaciOn de la 

muscular 

piel. 

Hepp y Unvericht (Alemania) y Jackson (USA) 

describen casos con mayor debilidad crónica de 

mLlsculo sin intrincación de la piel. 

Unvericht uso el término Oermatomiositis. AsentuO 

el envolvimiento del músculo pro"imal y reporto 

recuperación espont~nea de un caso. 

Oppenhe.im describió intrincación ocular y del 

músculo cardiaco. Gowers invento el término 

Polimiositis. Steiner describió 28 casos de la 

literatura. incluyendo el ataQue a infantes. 

Se introdujeron los corticoesteroides para la 

terapia. 

Walton y Adams intentaron la primera clas.ificaciOn 

clínica. 

Banker y Victor mostraron Que la De-rmatomiosi.t.is 

infantil probablemente entidad d.i-st.inta. 

Bohan y Peter describieron otra clasificación .ahora 

ampliamente aceptada. 

Primera descripción 

Jo-1 

por Ni~hikai y ~eichlL~ de un 

Matthews y 

enfermedad. 

El anti..g~no 

Dernstein una enzima .llarrláda ,tRNA-histidil 

sintetasa. 
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I.3 FRECUENCIA. 

La PM-DM tiene una frecuencia anual de cerca de siete casos 

por millón de habitantes. No existe relación el nivel 

socioeccnómico el sitio geogrAfico. La distribución según la 

edad es bimodal. con una pequeña cima entre los 10 y 14 años y 

una cima mayor alrededor de los SO. Los paci~tes con miositis 

asociada con trastorno maligno tiene una edad promedio peco mayor 

de 60 años: en tanto que aquellos con síndrome de traslapamiento 

tiene una edad promedio de cerca de 35 años. En la PoliMiositis 

del adulto existen dos veces m~s casos en mujeres que en hombres 

(9). 

I.4 CLASIFICAClóN. 

Existen varios intentos de clasificación de estas Miopatias 

inflamatorias; la que se ha utilizado m~s ampliamente los 

~!timos años es la propuesta por Bohan y Peter que dividen a los 

grupos de acuerdo a sus características cl~nicas. a la respuesta 

terapéutica e incluso de acuerdo al pronóstico. lo que permite 

una gu~a adecuada para estudio. Los grupos de clasificación 

indicados por estos autores se describen en la tabla J.4.1 (lOJ. 

I.5 ETfOPATOGENIA. 

No existe un agente etiológico de la PM-DM. Como en otras 

enfermedades inflamatorias vasculares de tejido conjuntivo de 

etiolog~a desconocida. La mayoría de los investigadores aducen 

diversos mecanismos de.daño tisular (5). 

e 



TABLA I.4.l. 
CLASIFICACION DE LA PDLIMIOSITIS-DERMATOMIOSITIS 

GRUPO I: Polim.ios.itis primaria .id.iopé.ti_ca_ 

GRUPO II: Dermatomi.osi.t1.s primaria ·Ídi.oP6tica 

GRUPO 1 I I : Dermatomios.i t1.s po l .im:i.os.i..t.~s":< ~"soci~~da 
neoplasias. 

GRUPO IV: Dermatomios.itis 

con vascul tis. 

pol.i.mí.ositi.s ·,_i.nfant.i.l asociada 

GRUPO V: Dermatomí.osi.tis 

enfermedades del te~ido con~untivo. 

Se ha postulado que posible que uno m.11.s agentes 

exOgenos se localicen en el m~sculo. lo que ocasionaría 

reaccí.On i.nmunopatolOgi.ca continua. Los candidatas patogénicos 

más probables son los virus de acuerdo a evidencias indirectas 

aportadas par diversos investigadores (Tabla 1.5.1) y 

particular virus del grupo Coxackie B. En éste sentida se ha 

informado sobre evidencia epidemi.olOgi.ca que relaciona 

infecciones agudas por CoMackie B en la infancia can pericarditis 

y miocarditis. la presencia de anticuerpos antivirales. y 

evidencia experimental de la .inducción de miositi.s y miocarditis 

por el vi.rus Coxackie B-1 y B-3 diversas cepas de ratones 

(11.12.13). Además hay evidencia ultraestructural de infección 

viral persistente 

Polimiositis (14). 

Sin embar90. 

biopsias musculares de pacientes 

estos informes confirman ., l 

aislamiento del virus y por otra parte. también ha aislado 

part~culas similares 

normal C 15). 

Otros virus que 

virus en piezas de autopsia de músculo 

han implicado en la patogenia de la PM-Df1 

los Qrupos myxovirus y pi.carnavirus. sin re~u l tados 

concluyentes (5). 

q 



AdemAs de los virus, otros factores se han asociado al daño 

tisular como es la presencia de t~tulos elevados de anticuerpos 

antitoxoplasma; estas observaciones no son concluyentes ya que la 

elevación de los anticuerpos pueden 

consecuencia de la reactividad inmunológica inespec1fica (4, 5, 

6, 9)~ 
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TABLA I-S-1. 
DATOS DE LA POSIBLE ASOCIACióN ENTRE INFECCIONES VIRALES Y 

POLll"IIOSITIS 

1. In"for1t1es cl;.nicos de polimíositis posterior a in,.,ecciones 

virales agudas. 

2. Hallazgos sugerentes mediante microscopia electrónica' 

biopsias musculares de pacientes con Pl"l-Dl"I., 

3. Anticuerpos anti.virales. 

4. Modelos eMperimentales de miositis indUcida por virus. 

Den••n ""• 1984 (Ref. No. 16) 

La ingestión de ciertas drogas pueden inducir s;.ntomas los 

cuales imitan la miositis. Estas incluyen la penicilamina. 

hidralazina. penicilina y toxifeno. La cesación de la terapia 

invariablemente dirige a una regresión en la enfermedad •uscular 

cs. 6) -

Se ha mostrado que en la PM-DH hay alteraciones tanto de la 

respuesta inmune humoral. come de la respuesta inmune celular. 

con claro dominio de esta ~ltima como causante de daño muscul•r. 

Las alteraciones de la inmunidad humoral se manifiestan por la 

presencia de diversos anticuerpos antinucleares. Los reportes de 

la prevalencia de anticuerpos antinucleares han variado de 

acuerdo al sustrato que ha sido usado (5• 6. 0)-

La sensibilidad diagnóstica de estos anticuerpos es ba~a. de 

tal manera que son de poco valor para excluir el diagnóstico pero 

pueden ser útiles para de~inir poblaciones de pacientes con -•yor 

preoc.i.s.i.ón. para definir subgrupos cl~nicos. pronósticos y 

probablemente respuestas tratamiento. Un buen número de 

autoanticuerpos han sido recientemente identificados en el suero 

de paci.entes mios.i.tis. y podemo5 citar entre los mas 

importantes los anticuerpos PM-1. Hi. Ku y los anti-Jo-1 que es 

considerado el mAs e9peCÁficc de la enfer•edad y el me~or 

estudiado de estos marcadores mas recientemrnte identificados (5. 

6). 
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Las investigaciones de autoanticuerpos contra componentes 

musculares han brindado resultados concluyentes. Se han 

encontrado anticuerpos antimioglobina y anticuerpos. antimiosina. 

pero estos anticuerpos espec~ficos para PM-Dt1. La 

concentración de inmunoglobinas es habitualmente normal; se han 

informado aislados de PM-DM presencia de 

hipogamaglobulinemia y no hay evidencia de reducción de los 

niveles de complemento en forma consistente (5• 6) 

Por otra parte eKisten varios datos que apoyan la 

participación de la inmunidad celular en la patogenia de estas 

enfermedades (17). Se tienen informes de la disminución de la 

actividad del factor t~mico sérico pacientes 

Dermatomiositis inactiva. lo cual puede ewplicar la alteración de 

la inmunidad celular informada estos pacientes (10). Los 

linfocitos de sangre periférica de pacientes Polimiositis 

pueden ser citotówicos para cultivos de células musculares y 

pueden producir linfocinas 

músculo autólogo (6. 9). 

respuesta la incubación 

La composición de los infiltrados mononucleares en músculo 

de pacientes con PM. estudiada mediante el empleo de anticuerpos 

monoclonales. muestra que la mayor~a de los linfocitos 

células T activas (19). 

Los subgrupos de células T demuestran un infiltrado miKtD de 

células de ayuda (C0-4) y de células supresoras citot0Kicas (CD

B>. las células CD-B positivas invadiendo las fibras 

musculares; y en menor número células citotOKicas naturales. 

macrófagos y linfocitos D. También se tienen datos en los que las 

poblaciones linfocitarias que constituyen los infiltrados de 

pacientes diagnosticados Dermatomiositis presentan 

predominio de linfocitos Den todos los infiltrados (endomicial• 

perivascular o perimisial). aunque esto era m4s relevante en los 

infiltrados perivasculares. En conjunto. estos datos sugieren una 

participación importante en la inmunidad celular en la patogenia 

de la PM-DM (20). 

tener 

En ul caso de DM se ha descriLo que el daño vascular puede 

importante papel pa~ogénico. Mediante microscopia 

12 



electr6n.ica han localizado diversas alteraciones los 

capilares de músculo esquelético, prinC.ipalmente en las células 

se -~-ª _ e:nc~_ntr_ªc:'º Íf!'POrtante ___ d.is_mi_ryuc:ión de l & endoteliales, y 

relaci6-n en't-rei-- ei número "de cap.ilares y,:el_'.·de.~.ib~as mu~culares. 

Se ha Comprobado que 

pato.logia cap:í lar y la patologia ~usc:~la·r".' -:..'en' · io'~ pac.ientes 

clin.i~a~eñte .. di.ar,;lnost.:ic:ados de dermat.Om . .i'6sif'i~~:·.»·.:--;;,;ie·n .. ~rB.s que en 
c:lLn.:i~-0 ·c,·e,:·:f,~lim'oisi.ti.'s- 'y;_3unto.,a .con diagnostico l_os pacieon17~s 

una importante 

mayor la sin que eKistíera ·relac:í6n ~ alt¡¡1una-, entre los dos 

pa."r4metros estudiados e 21 >. 
Por otra parte. hay varias lineoas de investigac.:iOn que 

sugieren que los factores geneticos t.:ienen un factor importante 

en la susceptibilidad para desarrollar una m.iopatia inflamatoria 

idiop4tica. Los haplot.ipos-HLA-BS y DR3 son mas frecuentes en 

pacientes de raza blanca. con miositi.s que en la poblaciOn general 

y el desarrollo de anticuerpos contra la sintetaaa de am.:inoac.:il 

del RNA t en estos pacientes parece estar tamb.:ién geneticamente 

determinado c22. 23). 

1.6 CUADRO CLiNICO. 

La ·polimiositis se presenta en forma de debilidad de la 

musculatura-proMimal. en mas de dos tercios de los pacientes. En 

general prog~~sa- de manera lenta e insidiosa a lo largo de varios 

meses, y .:iniciarse la cintura pelviana 

dificultad· para ·bajar o subir escaleras; poco después se afecta 

la c.intur"a esca·pular y el enfermo puede tener di-ficul tad para 

levantar los brazos y peinarse. La participación de la 

musculatura cervical puede evidenciarse por la imposibilidad de 

mantener la_ cabeza erguida y la de la musculatura farLngea por un 

trastorno de la deoluc.iOn de car4cter m.:iMto. Al9unos pacientes 

pre5entan dolor a la palpación muscular ci5-20XJ pero la atrofia 

no puede ev.:idenc.:iar"se hasta fases tardías sin que eMistan nunca 

fasciculaciones •. EMcepcionalmente éste mismo cuadro clLnico 

adopta un carActer agudo o euba9udo. Ad•mas de la musculatura, 



parti.ci.pa en un 20% de los pacientes el sistema articular 

forma de artralgias especialmente manos, muñeca9 y rodillas. En 

la f'ol""'ma d_e .~.ipo V asoci.adas a otras _colage~os'i.~·- describen 

lesiones ar-ti.cu1ares si.mi.lares a1 lupus, a., la·: .irt.r.i-t.iS-. 

reum~toi.de ·_(3·, 4~ 5, ó, 9). · .. ·:-:>>, ::·-.-_ ,.:"._ 
La- part.·.ici.paci.On c:ard.i.aca subcl.i.ni.ca d-et-éc:t.áda·- .. P,°,~--

:::::~:::r:~:::~::n Y m:~:~:::::i:~es de:~"• i~:::i~¡~f'f~:~S~~B:i::: ·. 
deb.ido a ·una m.iocardi.opatia en la Qué' predC;.,i.;,~n-?fi'é:u:i;;-.'.'-f~riomeños, 
necrOtico5- sobr-e los .inflamator.ios (3, 6, qf·~,:~~.:_' (~~,~\·;~~E~~\::~{l~\~t~:::~._./'.-

AunQue· se han de-scri.to casos de lesión - rena.l:'·'-y_;· ~-lgunos 

enfermos evi.decian "fenómeno de Rayna.údt' &-_11:0') \~~~i~.·-, ocurrir 

esencialmente en las "formas de tipo V (4, ;>._,: ·"-:_:, .,;_;: .. · 
1-a Oermatomio5itis, caracter-iza · po_r .. ·ac·ompa~.ar las 

manifestaciones descr-i.tas por erupc.iOn 

erite~atosa· especialmente visible en la parte~super~or del tora~, 

"frente, cuello, hombros y antebrazo. Este eritema es 

pruriginoso, a veces escamatoso y otr-as descamativo y se acompaña 

en algunos acasos de una pi9mentaciOn viol•cea peri.orbitaria, que 

si estA "presente es muy caracterJ.stica. Ademas, en las manos, 

especialmente en el dorso de los dedos, pueden aparecer nOdulos 

inflamatorios vi.olAceos (pApulas de Gottron) y talangi.ectasias 

periungueale~. ~n les de lesión cutAnea marcada mas 

comó.n la asocia.e.ion a enfermedades de colágeno ti.pe V (3, 4. S, 

6, 9);. 

l-as ~orma.s.~·asociada!!. a tumores mal i.gnos, cuya presencia debe 

mayores de 60 años, ""' obiser-:V~- er:.·.~~,~;·C:i~·.'.~ada diez enfermos con Polimi.ositis y en uno de 

cada se.is'.'.·~ co'n', - Dermatomiosi tis. En estas circun-g,tancias la 

di-str:-itu:.a·C:¡~~~\:s.:.·,:}e'quÍ.para. l-os tumores malignos mas "frecuentes son 

los broncoPU:'1mDnAres y los de mama y con menor frecuencia de 

ova~io'y ~d~~~~~~mago. El 5.i.ndrome puede remitir definitivamente 

con l~-_.curaciOM .de .la neoplasia, hecho que es poco comUn (4, 9). 

~a .'n;·i~sitie -infanti 1 se acompaP\a "frecuentemente con le9i.ones 

is.Quémic~s,_·en ~ntestino, riñOn y sietema nervioso. Sin embar90, 

ta evoluciOn es favorable con prolonQada S~•pervivencia (3, 4, S). 
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QUE! asoc:ia otras colagenosis 

especialmente el lupus 9 la artritis reumatoide y la esclerodermia 

combinan la _participación muscular y· cutanea con las lesiones 

visceral~s y los hal i'azgos'· inmunolOgí.cos propi.os. En geheral • La 

evoluciOn es m.t.s grave· .~ue .. en iaS formas puras (3, 4). 

La evolución··. de.-·la5 :'fo-r"'mas· primarias es variable, en las 

fo,..mas aguda& puede fallecimiento por infecciones 
.intercurrente,s.- ·En ~-1·a~;:_:'-f~~~as -crOnicas la super-vivencia a los 5 

años es de ªº". :. '.'.~".i·e:;::,c.a· ;.: 1 a causa fundamental muerte la 

I.7 oiAGNóST1co'~." 

El ·diai;JnoSt.Íco·-~: de PM-DM ofrece pocos problemas cuando las 
mani'festac,.iones' >c·l ·i·ni.cas'· caracter-.isticas y hay al teracione-s 

de labor-ator:-io~ 'de' oa.b.inete y c:ambios c:ompatibles en la biops.ia. 

muscular~ ·~s·,:'úti"l r-efer.irse a los criterios de clasificación 

pr-opuest.Ds para ··el di.agnóstico, descritos en la tabla I.7.1 .. De 

acuer-do a .;,1' ios el diagnóst.ico de DM o PM es definido cuando "Se 

satisface~ los· cuatro cr-iterios y es probable con tres de ellos. 

Como en todos ·los casos en que se proponen criterios diagnósticos 

los cuales ··~sc:Jn .particularmente útiles par-a asegurar que los 

estudios cl.í.nicos y terapéut.icos sean homogéneos ( SJ. 

La·mayoria de las pruebas de laboratorio de rutina 

normales. eMcepto por elevación de velocidad de sedimentación 

globular; en algunos casos puede haber leucocitos.is. El factor

reumatoide es positivo en apro~imadamente 40'l. de los casos y los 

anticu~rpos anti.nucleares en más del 50~ (inmunofluorescenciaJ. 

Los cambios los niveles sér-icos de creatincinasa CCK) 

correlacionan estrechamente con la evolución clinica, pero se han 

encontrado normales número limitado de pacientes sin que 

esto descarte el diaonóst.ico. En los casos de Derm•tomiositis con 

los niveles normales de CK la evolución es en general m•~ grave, 

asociandose neoplasias y fibrosi& pulmonar (3,4,5,6J. 



,TABLA 1..7.l. 

CRITERIOS DE C~ASIFICACION DE PO~IMIOSITIS OERMATOMIOSITIS 

-----------------------------------------------------------------
1.. Debilidad muscular -proxi,:;_,;-1.-- hab.it~al_m.ente s.i.;;.-é,t;.ci.c:~. de 

ini.c:i.o inc:id.ioso. con o si~-··mi.-~¡g·¡~~:-~~~-~--~'.~~--:·s·i.~_:;~anif~:~-t·aC:i.ones 

: : ~;~~~~~~;::=::~~~g:~¡:~_füJ~:!i:;tí~~~~~,~~~;3~:~=~~: 
4. Cambies electrom.io9r-C\ficcs mult.i"foc_ales.··~e"miopatLa~ ,·~:-' ____________________________________ ....;._; ____ .;;...;..:.......;..:.:_ _ _.:::_ _____ .:... _______ _ 

que los n.ive-les·. de CK son los mas ~~~~.i'b"1-~S~\-><:3'•'<·4-·;::;5;·;:_6-):.: 
La mayor-La de 10'5 pacientes tienen' :':-~·a·i·t:·e~·a'-C.iCne·s la 

E!'lectro ~iogr-a"fia (EMG> pero el. estudic·~·.;~~de ~-~~r··"':".o',-·~~l. -h~sta 
un 1.0~ (39 :;. 9). 

La·.biops.ia muscular muestra 

les pac:.Í.entes que tienen les cr-iteri~~ cl'i.ní.~os~ b-i-.;,q~iÍnÍ·~'?·~· y. 'de 

EMG; s.in embargo. la biopsia confirma la naturaleza-.i~fl~m~tor-ia 
de la miopat'.i.a en solo el 75~ de- los ·casos (5. 9) 

1 .. 8 TRATAMIENTO .. 

A pesar de la falta de pruebas terapéuticas controladas en 

forma adecuada. los cort.icoesteroid~s en Qaneral se aceptan como 

el fArmaco de elec:ciOn .. Se administran 50 a 100 mQ de prednisona 

al dLa con dosis divididas y se continóa hasta que ocurra mejor~a 

clara. Las enzimas séricas disminuyen a la mitad de las cifras 

anteriores al tratamiento después de iniciar la 

t~rdpéutica y alcanzan cifras normales en dos a tres meses. La 

fuerza muscular •uele mostrar clara mejor-La en dos meses. Los 



intentos de reducir rbpidamente la dosis de esteroides 

suspender el tratamiento en fase prematura conduce a recurrencia 

de la enfermedad. Puede intentarse la dosis diaria única o el 

tratamiento esteroide en 

secundarios, pero esto 

dias alternados para reducir 

deber&\ intentarse solo 

lois efectog. 

cuando la 

enfermedad esté bien controlada. El tratamiento de sostén 

necesario durante a~os en muchos casas. La falta de respuesta ·a 

los esteroides sucede en cerca de 20~ de los pacientes. Los 

inmunosupresores, como metotrexato, azatioprina o ciclofosfamida.,, 

o la plasmaféresis son útiles pero na se dipone de estudios 

controlados que validen su eficacia.. La Polimi.ositi.s ª'!'.lacia~.ª-. e.en 

transtorno maligno oca.si.enes muestra remisión 

impresionante al extirpar el tumor (6, 9). 

I.9 PRONOSTICO. 

Existe~. varios estudios que analizan la sobrevida en PM-DM y 

las factores qUe pueden influir en el pronóstico. En ocho series 

analizadas de 1947 a 1986, se encuentra un porcentaje promedio de 

mortalidad de 29.2% en general a 5 años. (25, 26). 

Los factores que pueden influir negativamente el 

pronostico son: los pacientes de mayor edad al momento del 

diagnós_tico (m&\s de 45 años), la presencia de neoplasias, la 

afección cardiaca y la disfagia. Adem~s, de las ser.ieB 

destaca como factores de rieSQO para inducir remision, la 

presencia de leucoc.itosis Y.·la fiebre persistente (5). 

Las causas m6s comunes de muerte en estos pacientes son: 

complicaciones pulmoneres, 

neoplasias (3, 5). 
cerdiovasculares. 
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II. GENERALIDADES 
DIAGNóSTICO POR·EL·LABORATORIO 

II • .1 PERFil- ENZIM~~ICO.·'.'' 

Cua.lQuiera _.que_ sea .. :su.'. origen b.iolOgico. la célula debe 
.-,; . 

1 levar· a cabo 'todas la·s ·..-eaCc:iones "fisicoqu.i.micas-. complejas 

indispens·ables·: para :la conse,.-vac.iOn de la vida. en ·· .. ·un or-den 

estricto. ,con .ul'."'·'re_g~~aciOn estrecha. una velocidad al't.isima y 

A pesar de las considerables que producen en las ·molécu.las de las 

fuE>ntes de ene,..g.ia de la célula. estos 'fenOme':'_os_ deben tener-

cO~diciones relativámente uniformes~ pueS los grandes 
': - '. . ' - " 

cambios di!!' telnPer-atura. presi.On y ph son. perJi .. ldi'c'.iáles para la 

materia viva; Adem.&.s la célula debe transmitir- c·an' .Sum;. :eKact.itud 

a sus ·descendientes. durante 
. . 

muchas Qeneraciones. instrucciones . . 

completas par"a ·:·i.os ·menor-es de tal les de· 10~ .fenOmenos vi.tales 

plcanos m.inucio_sO~ para ·,t.oda l_a maqu_inari..a celular (27). 

reacc;:n .. :u==~cª; .. ,;J~rf !'~0l{ª'.;1e0::..,. c:no::n t i:~::0: u11 =~ .. :: 105 .. :: 
. • • 'O" :.· :~.'::::». ,, . 

~~~~~:~g~.-i3i~;~f ~f~iJf i~~fü~t~:=:=:~:~i~~~~~~~=~~:~~= 
Para sat.isfacer '. .·-- .. :.·. ;·.:\: ·'·~·~'.·.-· .. -.,,::,.cOn.d.Í.i:::.iones de ··1.a·_-Quimi~•' celular 

-~· :·~~-':.·_.r·-~,~~~tt;~\~;l<-j¡~-=-·-:--,' ) .. '. ~ .. ,-__ ;:· ,:·- - . :. . : · · :- . _-. · 
que acabamos· de _mencionar;.?:-se~nece•itan:-catal.izadores b:LolOc;aicos 

especiales llamados. -e'nzi~~:-~i-;. >La~- :-~:'.~~~-1.-,:~~-:-~e··~p~ . .i".ede~- ·~ef.i.n.ir como 

prote~nas especidles, producidas:s~lame~t~- por células vivas • 
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combi.nadas varios factores 

proteLni.cos, de acelerar y regular de forma sumamente especLfLca 

les 

l-as' en~.in ... ~ .. 9-:,;·.'· ~~·-t~i".iz~do,:~s ¡, ~:o;..Q¡,:;.iC:'~.S :-.:~· re'S:pons&bles de la 

el 

dañadas 

de los 

s.iolo, can-· 

.. ; .... 

células 

i.nterés 

medio 

las niveles d .. 

enfermedades 

de la 

.&Leida 

Pese 

_:_,la enfermedad 

··otras enzimas 

Oseas y 

el 

ami lasa 

la 

Y a la 

séricas 

clLnico 

enz:i.mol~Qi~ -~.é-~:~'.~~ '·'·.s~ ,.~an:~vcJe':! .. ·:un '.-'_.relati.vo letargo hasta 1.953. 

dur-.ar-,te los," de la 

l-a demostrac.iOr-1 en ~s~ áñc:Í·:-~de 1A . . aspartato _ami.notransferasa CAST) 

el de i.ndi.vi.duos normales y las observaciones 

subsi.oui.entes de que el aumento de los niveles de ésta enzima 

eran üti.les en el diagnostico de las enfermedades cardiacas y 

hepAticas condujeron acentuada intensificaciOn del interés 

por la enzimolooia (28). 

19 



II.1.1 CARACTERiSTICAS DE· LAS ENZIMAS. 

a). Todas prote.fnas·- y ·mU.estran las 

propiedades quimi.cas 

. : . -. . ;"' :. ··::· .. : '<_-'" 
var i.o!Ís fun_c:Loñ~S-,;~·:.)!!~·-~: i\.,~~:; 

hidr69en~ ·: _1·~~-~-~~-d~ ·;~<'-\~o,;. 
e 1 ec trenes,·~·:.,;: .. \ t',:..;,,~-~-~·~,..:t~ 

reac·Ci.o~e·5: enz·1'm.t.ti'Ca:S-:·;. :aceptaci.on 

de"Sh~-~rog~-~-~5~::'-.:-·~ - transporte 

del 

de 

Qrupos acilo otros. 

Algunas_·.~_c;:,oe~z.i.mas". encuentran fi.rmemente,uni.das ·.a ~a enzi.ma, y 

aunque ,,·5us· ,.:'f~;:.~~¡~n~s semejantes a l~~. d~ :. otra~ enzimas, 
. ~ .... :-.. 

rec:Lben·~.~el :' ·nombre .de grupos prostéti.cos,· lo' que si.gni.f'i.ca· que 

C2B," ·29) 

:e>·.~-~ .. ..:.~-~ reacci~nes enz.i.m4ti.cas'-~. 'Son rever.Si.bles; el Sil!!'nt.ido 

de la ·,...eacc.i'.~~---.~~-p~~-~e". .. de las .,~on~'¡c:.¡'~c~~-~---"e~.: la célula. Estas 

reacciones'; ~~~er-':~Í.bl.e.~-, ~-'~_l·ca~-~-.:~--}· muc'h'ias ~· veC~s estado de 

equi_l.ibr.io ·e!n; el;-_.-~ua~·-~c.9~~,:·~-~-~~~-~-;t·~-~~- ;~;e.sen~.:;s :todos los reactivos 

';-) _ _._-~ - , ..... -:.>~;(' 
(2B, 29). 

d). Es 

espec.i.f'icas; 

particular. En 

,,,_., ,, .. _ 

com.:tn ·.· · d;-~·~,~ .-.. .. -que 
'ª" enz.imas sumamente 

~:~~~~·~:~.)~-~-t.¡~-,.i~--~d; .s61~. se refiere sustrato en 

>~~-~:·¡,~-~~~-~·~·~-. ~sp~ci.1'i.c.idad. ab~ohlta de una enzi.ma . ' 

para un sustrato e'!I>· '1a e><cepc;i.On, y no la regla. La mayor parte 

de enzimas tienen una especificidad funcional. Una variedad de 
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especificidad enzimática relaciona probablemente la 

relación tridimensional que eKiste entre las configuraciones 

moleculares ·de la. enzima ·.Y· el .. sU.strato. En estos" ·la enzima sólo 

atac:a un miembro de ·un par de:.
0 

i.s~mer~s : ~stériccs •.que di. f.i.eren 

solamente pcr ·. la ~-Í.sp~·sic-Í.o~ ·.:·:d~~;:g~~-:~-~~~~~~·_'"si~~d·c;·_=J.d·~;.,t·i.·cos. 
otros aspectos (2~·~~·29;;\~-i~;~~~.-~ -·-·- ~{~;j>/·~~ -;'-.. -'<>·_ 

e) • Cuando'.« u"~~·~-~-~~~·~~:;'-)~~~·~·~~~:.: p;~d.:;.··_;:ida por v~~~os- _tejidos 
,'-i . ~ (>'··. ·: .. :~if:;O:.:. \-:.i:··. --- .. - .. .:/ '. ·> ' ... , -

del c~erpo~ _ , _pos_~~l~:.:~\:<·~~'i~·~Jt-~ .. ~~~~·"':=i,e~-1::.ª~·-~ i::ti::'.e,::.~n~~as.~ me.diante 

electrofores.is y ~otras 1,;;;;,téocnicas; ·po..-· e,Jemplo.· -:..:i.:. lactato 

deshídrooe~ásC.: (-~·ri,..;·:~~~~-~~~~!:"~}~1~-r~-~·~!~.;·:~~~:-.: ~-a:.s~l:;/6< card.ia-co. ~·¡f·.¡:~-~e-.- ~n 

::;;::::·::r:;J~!=~~~{if ~3i~~~:~::. ::.:::· ::::::'.~::~ :~::: 
'.':. ::~:. \; ·.'."~·;·,'. ~· ,;,: .. i-' ' .. :. 

principales ,·en' cu~';",,,~º¡~·-~~ a''":'.' :"!u.nci6n" pero que dí.f.i.e,.-en por 

comportamiento cromatogr-áfico. 

II .. J. .. 2 _FACTORES CÜE INTERVIENEN EN LA VELOCIDAD DE LAS 

REACCIONES ENZIMATJCAS. 

TEMPERATURA. 

Como ot,.-as ,..eacciones quimicas. el aumento de 

temperatur'"a. elevando la aétividad molecula,.- y la f,.-ecuencia de 
~ - - .-. , . 

los choques ent,..e.mcl.éC,~.1~:s. "·acelera· las ...-eacciones enzim.!lticas. 

ca.si 

, .. 
desnatur.-alizaciOn _de·:··1,,¡,',·p,;.ote.~na que constituye la 
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acompaña de inactivaciOn rápida. y disminuye la velocidad de 

reacciOn (28. 29, 30). 

EFECTO- DEL.-· S:,H .. 

Preci..same.Mte .. por ser prote.i.nas, los cambios del pH afectan 

de manera nota.b1''e·~eol · car-acter iOnico de los gr~pos amino y 

~arbcnc·{~~~~~/. ·'d~···; las -e~zi~a~;.'... lo:: .cu~l·, a.; vez ··modi1'ica 

marcad.ame:~-~~ -~.·i~. :.;.·:·¡··~-¡-·~ ··catal"i.tí.co .-: y •.. : e'n\iJ~~er~l: :5U' ~bn·~~~m·,;·C:.ion • . ,.,-

Lo5 valore~'.· ;b~j"~~;;:;~:;·~~-- ~·~to·~:.~·~~-:~.-· p¡::¡"~-.::~d:~'~;~~:.-~·~'.'d~.:· ··:~~~:d~~i.~ e1'ectos 

p~ra'!'e~~~ ·,1:~~º~~¡c·~·~ .. · p~;d~;:.· :::.f~·~:~·;\.:.;;Ii:;.·'~~~~j:~ ·'~~n1a·:H)~d-;~~~~~~~~~~-~ i.'~aci.On 

con,;ide~abl.~ ·~~;i~J~t~~~}~ri.~:7:~~;~¿·~~:?.:':fif1:•¡.'~~~.é~~~·t~f-~'~,~~p;fe~;~,imáti~~ ,· 
probablemente.<¡éstos.•)son;.<:loS"{,\ efe.ctos·,-··prin'ci~pal e5 Y.Que' determinan; 1 a 

". :..y:;:··~··.:'°-!' f.;,,-:> .. >~.,~.':·::;~·~~>'.~'.·: .. ~,;,:\. :'.'.\~}-'c·.~~-~·<:;;:c:;~,\<>:, . ··:t .. • .. ,·_-,·~.;,~-·''."".··· : :.> :of;·/·- .... -:.· . 

relacíon · ti.p;~~ 7~-~i:~t;~~;~~-··~'..~ .. ~:~~f~~,-~.7~~:.<~:~_>:·,(;\' ''~· ··v, .. ?~:··' -.--.. ~, •¿· 
En los·, •estudios; enz.imatícos.1,~·::es ·:muy:/ .:í'm.P6·,;..t~~'~·t-~/e·~t;?,:.b{ece;.... 

.. . . . . "·- . '· ·~, ... ·~,¡ ·.~ ·-;'" :: ..• < ";.~ ' • ,. 

desde el pr-Lnci.P.ío···d'e: ·:~'\~~~··;~,:;;~'~'.~·¡-~~~:ion\: - ."el'>>~~. :·:.::o;;·t·.i;~·~;- .:'.:.;Y>~ los 

limites deo actividad haC:ia': uno u otro· ládo .• ." Es m~y·:Jimp"o~t~.~,t~· el 

control del pH en varias partes de la cé:lula·:· por-Q..;e',:u·.i···no ·se 

mantiene su estabi l ídad • se producen cambios en· 'las:·veloé.icÍade-s 

de reacción enzimi:ttícas. Esto causari..a serios ·tra-.;;.to~;.,~::e~ ·los 

sistemas catabólicos y anabOlicos que forman un 

en la célula (30). 

CONCENTRACióN DEL SUSTRATO. 

En sistema Que contenga una cantidad_ fiJ_a de enz.ima. se 

obser-va Que la velocidad de la reacción qui.mica producida .aumenta 

al a~adi.r sustr-ato. Al aumentar- la concentr-ación d~ moléculas de 

sustr-ato. ocupados números progr-esivam~nte_ mayores de .focos 
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activos sobre las moléculas enzim~ticas. Cuando todos los focos 

est~n cubiertos. la enzima funciona a velocidad maxima. y 

aumente de concen.,traC-ion de· sustrato no acelerar.a ya la. 

reacciOn (28 • . 2q~ .·::so·)~ 

sustrato sobre la actividad ~nz'¡,;;'á¿¿;¡ ,, n~,_;s?e,~~S,""{;i ~ .. ~ibe la_ atención que merece, 
como lo.· ~·~-~-~;~,'~,~-~~'··;1·~;:·'··publicaci.On.i de:- ·".técni.c·a·~ en la5 cuales la 

cantidad:· ·d~·· .•· '~l~t-~~--~~-~··:/~-~·;_~;-; ~t¿.,_'!/~·.;·~·C'.~·e~-t~:, para gar-antizar la 

::::::c:::b::z:.H:c~pw~·:~~:~~:,f~~~tl;i=":;~,·:~ d:e::::6n -~::~.es qu .. 
CONCENTRAC I ~~ '. ~~~:¿~j.~~:.}~~~{cllf ~ > 
En tér~i-~~9: ~T'~~~~~~:~:i~.~"~¡;(~~:i~ :. :~:'.t:~·:i:~~i~·~d ·de 1 a reacciOn quLmica 

producida es d.i,:;~'~'t".a·,;·.;;¡::¡:t~1;.~-·~,.;~·P·o·,:.~ion'a"1 a la concentraciOn de la 

enzima. En ·..-egla siempre sigue 

estrechamente •. ¡;,~·,.:·. ··1a"'. localizaciOn de cierta enzima 

determinadas la actividad enzim6tica puede 
·. ,. 

afectada por · .'1a_:C:ápaC:idad del sustrato para llegar estas 

partLculas (2~. ~~' 30). 

PRESEÑCIA,DE ACTIVAOORES E INHIBIOORES. 

y existen _cada dLa m.as pruebas de la eno~me influenc1a que 

ejercen c~eT·t"c-s: e'tementos sobre la actividad enzima.ti.ca. La 

prese~cLa-d~:ma~nesio e5 indispensable para -~a ~ctividad completa 

de la fosfatasa a leal ina; la de zirlc •. para la deshidrcgena'!la 

l actica. L._05 sistemas de en-sayo deben contener. estos iones 
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esenc;iales. lnversi'lmente, se cana e en muc;hos ejemplos de 

inhibi.ción e,spec.i.f'.i.ca de -una enzima;: por -ejemplo, el cianuro 

impide que el ,_Qrupo porfirina de hierro:de la .. oxidasa reacci.one 

con el ~rupos sUl fh"~~rÍ_l·~- .. -~e ·~-~~¿~--~S. e;izi.mas qUedan 

bloqueados" -~:S..1 combi.narse iones·-·. d¡;·«:.· m~'t;,;.i~s·' ,pesado5 

mercurio·,·'·:··Plom~·.· y ·c~bre (28)·. 

'. ACT1V_A.DDREs. L.as .sustancias que ·se denominan activa.dores 

incrementan la velocidad de una reacción enzimatica. En general 

los activadores son moléculas-o iones· pequeños, por e~emplo iones 

metaliC:os. Un mecanismo de acción de los activadores 

proporcionar un sitio activo electropositivo que atrae los grupos 

con carga negativa del sustrato. Otros acti.vadores tienen función 

estructural y ayudan a estabilizar la estructura terciaria y 

cuaternaria de la enzima. Sin importar su mecanismo, es necesario 

que los activadores estén presentes para aquellas enzimas que lo 

requieran, con el fin de que la actividad enzimaticd sea óptima. 

L.as coenzimas son similares a los activadores. ya que algunas 

enzimas requieren que estas moléculas orgánicas estén presentes 

para que su activLdad enzimatica sea completa. Las coenzimas como 

NAO y NAOP actúan como aceptores de electrones o donadores en 

reacciones de deshidrogenasa y funcionan mAs 

sustrato que como activadores (29). 

segundo 

INHIBIOORES. En contraste los activa.dores. ciertas 

sustancias actúan como ya se menciono inl,ibiendo selectivamente 

la acciOn de determinadas enzimas. Estas sustancias se denominan 

inhibidores competitivos y competitivos. Los inhibidores 

competitivos son similares a la molécula de sustrato normal y 

compiten con ella para enlazarse con el sitio active de 

enzima especifica. L.a inhibición competitiva invierte 

incrementando la concentraciOn del sustrato. A medida que hay mas 

sustrato disponible hay mayor probabilidad de que se enlace con 

el sitio activo de la enzima deol inhibidcr. Algunos 

eojemplos d ... inhibidores competitivos incluye-n 



terapéuticos como sulfonamidas y otras sustancias que actúan como 

análogos del sustrato e inhiben reacciones enzimAti.cas en los 

microorganismos (29. 30). 

L.a inhibicion nO:-CO~Pe.ti..tiva- se-·produce cuando una_5ustancia 

se enlaza con la enz.i.ma· .. en "un si.ti.o di.5tinto al sitio activo; 

e5te enlace provoca·_ cambio de confi9ura.c:iOn la estructura 

enzimática alterando~ei ~iti~·a~tiv~ que deja de ser receptivo al 

sustrato. La i.nh.i.bi.ci.On competitiva reversible 

irreversible·, se9ún el· tipo de enlace que se "forme. -Cuando el 

inhi.bi.dor se enlaza con la enzima mediante uniones· débi~es. la 

i.nhi.bici.On es r-eversible. Como el -si.ti.e activo del.· enzima.: ya 

puede unirse con el sustrato. impo9ible contrarrestar la 

inhi.bici.On competitiva aumentando la concentraci.on del 

sustrato. AlQunos ejemplos de inhibidt1re5 no competi.tivo.s son los 

iones de metales pesados como el plomo y el· ,merCuri.o.· Otros 

i.nhibidores que se encuentran en el 

i.nter"'1'i.eren con los anAl isi.s enzi.m.t.ticos incluye':'·. det~rgentes que 

contaminan el material del vidrio (29 9 30). 

11.1.3 COMPOSICION V ESTRUCTURA~ 

Todas las enzimas son proteínas· •. es, -_d117cir"'. compuesto-s de 

alto peso molecular. oeneralmente entr:-e "13 000 1 y 500 000 Daltons; 

contiene carbono 9 hidrOgeno. oxi~e~o.· riit~~Qeno y azu"fre. 

cantidades similares las "" otras prote.á.nas. Su 

hi.drOlisi.s con Acidos 1'uerte5 :p~oci~ce::·u~-.-'m'e~cla de aminoacidos y 

pequeños péptido-s. Las enzimas' ~e ·d,i.Stin9uen de otras prote.i.nas 

que no los son por su actividad, ~~\:a.'1i.tica 9 oeneralmente muy 

espec.i.'f i.ca para los mate,:.i~i~e:S, ':. pa"."'• .. los cuales actúan. El 

comporta.miento catall.ti.co de:·u'na",enzi.ma es dependiente de las 

estr"'ucturas pri.maria 9 secund~ri~~~ terc.i.ari.a y cuaternaria de la 

molécula protéica. Cambio9 en\: :cUalqui.era de estas estructuras 

pueden a"fectar la acti.vi~a~~e~~i.~~tica de la proteina (30). 



II.I.4. FUNDAMENTO DE LAS DETERMINACIONES ENZIM~TICAS. 

Las enzimas se determinan por actividad mAs que 

función de su concentración. puesto que &Misten en cantidades muy 

pequeñas en los liquides biológicos y tienen una gran semeJ~nza 

quim.ica. La actividad enz.imAtica expresa unidades que 

habitualmente representan una de las siou.ientes cosas: 

1). El aumento de uno de los productos. 

2). El descenso en la concentración del sustrato. 

3). El Lnd.ice de cambio en la concentración de coenz.imas. 

La t•sa de cambio de cualquiera de estos constituye 

medida del Lndice de reacción (27). 

Los métodos .inmunoquLmicos para la determinación de los 

niveles de enzimas no han encontrado apl.icaciOn clinica. Hasta el 

momento. los métodos de ensayo para la determinación de niveles 

de las isoenzimas de la LDH. CPK. fos-fatasa alcalina y 

pepsi.nOgeno en los que se ut.ilizan'· anti.sueros especi'f.icos sOlo 

presentan .interés para métodos de .investioaciOn (27J. 

Il.i.s. NOMENCLATURA V CLASIFICACION DE ENZIMAS. 

~os 'fundamentos del nuevD._s:iSte!:":S 90n los siguientes: 

La base del nombre de la . .,;~zLrTia es la reacción global que 

ca tal iza. 

Cada enzima se designa en· 'forma especi'f.ica por un número de 

código con cuatro elemento~~~·Ei~ ~rimer nómero del código coloca a 

la enz.ima en uno de ·los ·siguientes seis grupos principalest 

1. Oxidoreductasas. 

2. T...-ansferasas. 

:s. Hidrolasas. 

4. L.iasas. 

5,. I someras.as. 

6. L.igasas. 

Las.oKidoreductasas son enzimas que catalizan reacciones de 

OK ido...-r"'educci.On; )OS e.Jemplos mas comunes los 

deshidr"'OQenasas. Las trans'ferasas e.atal.izan el paso de un gr"'upo 

quimico de una ~ustancia a otra; el e.Jemplo m~g común la 

d~partato aminotransferasa. Las hidr-olasas enzimas de 
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hidrOl~sis, que desdoblan un sustrato. por ejemplo ~ster. 

introduciendo en su estructura los componentes del agua; ejemplo 

de ellas es la a.ceti.l colinesterasa .. Las ti.asas restan ·grupos a 

los sustratos. pero si.n hi.drOliSi.9 dejando dobles enlaCe9 en la 
estructura molecular del producto; como por ejemplo de este 9rupo 

puede· C.i.tar las descarboMi.lasas, entre otras, la 

descarboMilasa de pi.ruvato .. La9 i.somera9as catalizan rear~eglos 

i.ntramoleculares del sustrato. Un representante t.Lpi.co de "este 

la transformaci.On mutua de :S-fos.,ato de grupo catali.za 

gli.ceraldeh.Ldo y fosfato de di.hidroxi.acetona. Las· ti.gasas 

catalizan la unión entre dos moléculas; con rotura simultanea de 

enlace pirofosfato el tri fosfato de adenocina 

compuesto similar. Este grupo no contiene ningún enzima utilizada 

en cli.nic:a (27. 28) .. 

El segundo número del código suministra u~a inf~rm~ci.On mas 

especi.f.i.ca acer-c:a de la enzima .. Por, ejemplo en el grupo de las 

transferasas este número indica "1a na.tura1e"Z.a del "grupo que se 

transfiere (28). 

por 

El tercer 

ejemplo. 

oM idoreoductasa, 

numero del : c:o·d-~~~~,s~·mini"s·~;..a ,~~a:S ~-e:·al le acer~·a, 
tipo' de·. ~C1é-'é:ula ·ac~~-tOra para 

~;,·~·oÍ~',q~l.mida~.-exéicta~-~él ·9rupo· maneoJado 
del 

de la 

por una tranferasa (28). ~'·:~:~ .. 
El ~i9uiente ·i.nd.i.ce es .;;l ~l:am·~·~a~ .. ·.--de~~--~·9·,.;i.e de la enzima en la 

clase .i.nd.i.cada por el ·t~-rcer-:.~\:.m'~-~~~~-'~p;;~_. e/~mPl·O: ~n~ enzima cu.yo 

número deo cOdigo sea 2 .. 6 .. ·J.·~2.-·: .. «;c;;,:r:"~<a''.-·i:,ar".'t·~-del. grupo 2. el de las 

tranferasas. El b .indica qu~: :~'1-~:';."fÍ.p~' de· grupo transferido 

contiene nitrógeno. El tercer n~merri~--J., significa que dicho 

9rupo, que contiene ni.tróoeno, ·es~·un ~grupo amino. El 2 final nos 

dice que ésta enzima el se9undo miembro de la clase 

tr-ansferasas del grupo amino. El nombre sistematice ser~az 

aminotransferasa de ~-al•nina:2-oxoglutarato. Como nombre comUn 

recomienda el de aminotranferasa de alanina C20). 

Se puede considerar una enzima de la siguiente 

HALOENZIMA • APOENZIMA + COENZIMA 
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La apoenzima la porción 

todas 

pr'Otéi.c:a sujeta 

desnaturalización. las pr-ote.inas. Esta 

desnaturalización, debida a aQentes físicos y químicos, se asocia 

con una pérdida de actividad enzi.m&tic:a (27 1 29). 

La coenzi.ma es la porción diali.zable y es un tipo de 

sustrato esencial en la actividad cataliti.c:a. Est& estrechamente 

ligada a l"a enzi.ma y ci.er"'tamente 

(nic:otinamida-adeni.ndinuc:le6ti.do) 

29). 

11.1.b ANALIS1s DE.LAS ENZIMAS. 

una proteina. El NAO 
un ejemplo de coenzima (27, 

El .an~lis"i·S. de las enzimas se lleva a cabo mediante el uso 

de di.f,;rente's '•metOdos. Los dos métodos más comunmente empleados 

son _loS .~d·~::\.l_;~,.- sola deter-mi.nací.On tiempo fijo denominados 

mét~dos .. «dé l'·pu·n'-~~ ·"f ina1, y los de varias determinaciones a tiempos 

Los; ~étodos de punto fina 1 son empleados para ensayos 

que deben alcanzar un es~ado de equilibrio o punto de estado 

fijo, es decir. ensayos que miden la cantidad de una variable 

analitica una Que produce ninguna reacciOn aparente 

(29). 

En el método cinético la velocidad de reacción 

continuamente, o con el empleo de muchos puntos, en -~unciOn del 

tiempo. Generalmente· el tiempo de reacciOn es breve, es decir, de 

algunos seQundos pocos minutos y eKiste poco peligro de 

degradación enzimatica. Método cinético denominaciOn 

utilizada a menudo para desi9nar 

pro9reso de la reacción (29). 

seguimiento continuo de 

II.1.7 CINETJCA ENZIM~TlCA. 

Aunque 

muy complejos 

reacciOn enzim6tica ~epresenta unos mecanismos 

que plenamente entendidos, puede 

establecerse que constituye un complejo transitorio o reversible 

sustrato. Los grupos ~uncionales de coenzimas o grupos 

prostéticos, o bien ambos, pueden desempeñar papel , .. 
formación del compl~jo enzima-sustrdto. l!:ste complejo 
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cesc:ompone en la enzima y el producto. La enzima no se altera en 

el transcurso de toda la reacción. La hipótesis de Michaelis

Menten describe ésta secuencia de acontecimientos seg~n se indica 

a continuación: 

ENZIMA (El + SUSTRATO CS><:==--- COMPLEJO ENZIMA-SUSTRATO CES) 

k2 l k3 

PRODUCTOS CP> + ENZIMA CE) 

Cki.k2.k3- constante de intensidad) (27). 

Esta teoria establece adem~s que, a~adiendo elevada 

concentración de sustrato. la gran participación de 

complejo intermediario enzima-sustrato. la intensidad de 

conversión del sustrato en los productos de la reacción esta 

determinada por la velocidad de conversión del complejo enzima-

~ustrato en los productos de la reacción. Se expresan mejor las 

1~nidades de actividad enzim~tica en términos de la intensidad de 

la reacción catQlizada. La intensidad de la reacción puede 

considerarse gráficamente Cfigs. II.i.7a y II.i.7b). En la figura 

II.i.7a la velocidad relativa de reacción se expresa en función 

de la conceontración del sustrato (S). A ba.J·a concentración. la 

velocidad es de primer orden con respecto a CSJ. La velocidad es 

cJe orden cero a elevada concentración. independilE!'ntemente de CSJ. 

Para determinar la dCtividad enzimática se debera emplear esta 

parte de la curva (27J. 

La reacciOn enzimatica de p~imer orden es aquella en Qui!'. la 

velocidad de reacción depende tanto de- la· concent.ración dii!-1 

sustrato como de enzima. Por consiguiente. la velocidad de 

re-acción se modi-fica continuamente ·seglln el tiempo a medida que 

se consum& el sustrato. 

~ctividad er1~im6tica C27J. 

lo que di-ficulta la determinación de la 

En Jd r~dccion enzimática de orden cero. la velocidad de 

reacción es J ineaJ seoo.:1n el tiempo. independencia de Id 
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En una prueba enzimatica se puede determinar la actividad 

como P (producto en aumento) o bien S (su5trato en disminución) 

según cual sea anal.i.ticamente m45 conveniente Cfig.II.1.7b). A 
menudo el producto o sustrato -tiene color y,.,si esto es'-as.i.., 

puede determinar cuantitativamente mediante colorimetr.i.a 

espectrofotometr.i.a (27). 

Una enzima ejerce m.t.xima inf"luencia .cuando la 

concentración de sustrato sea mas elevada y. ta·· concentración del 

producto nula. Este es el caso que sucede ma• pi-obabt'em"ente al 

comienzo de la reacción, cuando la intensidad se describe como de 

orden cero con respecto al sustrato, seQuida de una disminución 

progresiva de la velocidad de la reacción, medida que se 

alcanza el equilibrio. La intensidad de la reacción de·-orden cero 

sioni.f"ica simplemente que ésta intensidad 

constante e independiente del sustrato y de las concentraciones 

del producto. Si la reacción es de orden cero, la concentración 

del producto aumentar4 linealmente con respecto al tiempo CFio. 

tt.1.7b). De manera ideal, se realizan las pruebas enzim4ticas en 

condiciones que permitan que la reacciOn se aproxime al orden 

cero con respecto al producto y al sustrato durante la totalidad 

del periodo de determinación. Se registran la prueba 

determinaciones múltiples del sustrato o de la concentraciOn del 

producto en función del tiempo (27). 

La figura II.1.7d ilustra los ríes~os potenciales de 

utilizar simple determinación. Con un s1stema de medición 

simple o de punto único, la misma actividad aparente estarla dada 

por tres tipos de reacciones diferentes (27). 
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Fig 11. 1. 7a. Intensidad relativa de la reacción, expresada en función de la 
concentración del sustrato. 

(P) 
(Sl 

Orden Caro 

Ti ampo 
Tiempo 

(*) 
(**) 

Fig 11.1. 7b Intensidad de la formación de producto (*) y de la 
desaparición del sustrato (**) 

./. 

rnl dtt Suero 

Fig 11.1. ?c. Cambio en la concentración 
del producto .6P en función de la 
concentración enzimática 

(P) 

T1ompo 

Fig 11.1. 7d. Ilustración de los posibles 
riesgos de emplear sólo una 
determinación en los análisis 
enzimáticos 



II.2. ENZIMAS MUSCULARES. 
rr.2.1. CREATINCINASA. 

La hidrólisis enzimática del fosfato _ de creat.ina y la 

transferencia del fosfato de alta energia hac:.ia.e1··d.ifosfato de 

adenosina .,ueo de-scub.ierta en el comi.enzo de la,_-déc~da de ,1930 .. La 

reacción catalizada reve-rsible es la siguien~e: :-S. 

ATP + CREATINA <:==~---- ADP -~-.-C-~EA~:;;~·~: FOSFATO 

La enzima que participa esta reacciÓn:eS conocida con el 

nombre de creat.inc.inasa. Previamente como crea tina 

fo~foqu.inasa (31J .. 

La creatincinasa se encuentra ampliamente distribuida 

en los tejidos. Su función consiste en la regeneración del ATP. 

especialmente en los sistemas contráctiles y de transporte. En el 

músculo. esta enzima representa un 10-20~ del peso/volumen de las 

prote~nas citoplasmáticas. Posee un peso molecular de aiooo 
daltons y es un dimero. Existen tres isoenzimas~ MM (müsculol MB 

(hlbrida en el corazón) y BB (cerebro). La tabla 11.2.i. ilustra 

las variaciones de la composiciOn de los diversos tipos tisulares 

(7.27). 

TABLA I I • 2. i. 
ACTIVIDAD DE LA CRETINCINASA V DISTRIBUCION DE LAS lSOENZIMAS EN 

LOS TEJIDOS. 

TEJIDOS 

Müsculo 

Corazón 

Cerebro 

Pr-Osta.ta 

ótero 

R.iñón 

H.á.gado 

ACTIVIDAD DE LA CK 
(U/Q.de tejido hómedol 

Esquelético 2000-:s200 

400 

J.60 

J.0 

"'º 
J.5 

4 

TJunQ 9 8 9 h1976. (Ret.No .. 31) 
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MM MB BB 
z·Actividad Total 

>95 o-s o 
70 22 o 

o o J.00 

4 4 92 

2 97 

J.2 o BB 

90 b 4 



rr.2.2. ALDOLASA. 

Es una enzima del grupo de la5 1-iasas. Su efecto la 

degradaciOn irreversible del sustrato dos cOmpuestos sin 

hidrólisis. La aldolasa cataliza la siguiente reacciOn: 

·[:OP032- He-o 

LOH 

L.20H JH20P032-

FRUCTOSA-i.6-0IFOSFATO DIHIOROXI 
ACETONA 
FOSFATO 

GLICERALDEHIDO 
3-FOSFATO 

CGAP) 

La aldolasa 

glucolitico y 

CDAP> 

es una enzima significativa el ciclo 

encuentra en todas las celulas vivas. En los 

tejidos en los que la glucOlisis proporciona una gran parte de la 

es posible encontrar una actividad elevada de 

aldolasa. Por ejemplo. alrededor de 300 mg de músculo esquelético 

contiene tanta aldolasa como la que se encuentra en el volumen 

s.dnguineo circulante normal. Las aldolasas del difosfato de 

fructosa enc:u~ntran presentes 

1soenzimáticas. Las tres formas principales 

predominante en el m~sculo; la aldolasa a, 

diferentes formas 

la aldolasa A. 
el higado y la 

allJol.as.a c. .., cerebro. Las tres aldolasas contienen cuatro 

sutJuni.dades polipeptidicas, las cuale'!I difieren en su composic:ion 

de aminoácidos (7, 27, 29). 
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II.2 .. 3.ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (AST). 
Comúnmente llamada transaminaSa.QlutAmico oxalacética (TGQ). 

L.as transaminasas cata 1 iz.an~~ ia transferencia ·de un gr"upo -amino 

desde 

COOH 

~HNH2 
booH 

.d:CIDo· 
ASPÁRTICQ.·: 

_"' Aminoa.c-ido ·- hacia - - un - -cetob.cido. L.a 

ÁCIDO 
-CETOGLUTA'MICO 

'··· -: 

_<_.:., ____ ~.:.._-_-__>_ COOH 

d-o 
booH 

~ClOO 
OXALACÉTICO 

COOH 

dH2 
¿HNH2 

booH 

.Q.CIOO 
GL..UTÁMICO 

Todos laS tei¡do~ aspar tato a_mi.notr"ans-fe,.-asa,. 

parti.cula·r_ment.e e'1,· "cOra~·on,. h.Lgado y músculo esqu.eléti.ca. EMi.sten 

dos i.soenZLma~~.- ~na·-~-Ltoco~drial (m-AST> y ia otra· citosólica (c

AST> .. Estas dos ·isÓenzi.mas di-fieren notablemlinte: ·en cuanto a su 

contienen 

. ··.· 
estructura y a '5US·' pr"opiedades quimi.cas y fl.si.ca.s; sin embargo,. 

ambas catalizan la·mi.sma reacción y solamente eMisten pequeñas 

diferencias en los_ pasos catalLticos (7, 27,. 29). 

tt.2.4. ALANINA AMINOTRANSFERASA (AL.T). 
~sta enzi.ma cataliza la transferencia del grupo amina de la 

alanina al Acido -cetogluta.micoi 

ALANINA 
ASPÁRTICO 

COOH 

dH2 
tH2 

. .!:-o 
booH 

-"CIDO 
CETOGL.UT.t;MlCO 

---------> <--------

A'C 1 DO 
OXALACéTICO 

CDOH 

¿H2 
c:lH2 
~HNH2 
booH 

.4CIOO 
GLt...ITdMICO 



La alanina aminotransferasa (AL T) tamb.ién encuentra 

presente todos los tejidos y 

indice de lesión tisular similar 

aparición en el suero es un 

la aparición de AST. Sin 

embargo los valores séricos de ALT son más pronunciados. en las 

lesiones hepáticas que en las lesiones miocárdica.s y ésta enzima 

u~ indicador m~s especifico de lesión hepática. (7. 27. 29) .. 

11.2.S. LACTATO OESHlOROGENASA CLDH),. 

La LDH cataliza la transferencia de dos electrones y de un 

hidróQeno del lactato al NAO: 

CH3 

tao 
tooH 

.t(CIDO 
PlRúVlCO 

NADH H' 
L.OH 

-----------> <-----------
~CIOO 

LÁCTICO 

NAO+ 

El lactato se forma a partir del piruvato producido por el 

ciclo:Qluc:olLtico cuando la cantidad de oKLgen~·es limitante. 

como sucede en·· el músculo durante la actividad'··.· ·¡-;;t~nsa .. En el 

de lesiones tisulares provocadas por t~aumatismos 

enfermedad. la lactato deshidrooena5a a.parece el suero y 

posible detectar presencia traves de su capacidad de 

catalizar la reaccíOn precedente (7. 27. 29),. 

La l-DH tetrámero formado por cuatro cadenas de 

polipétidos .. Cada cadena puede ser de dos tipos: cardiaca H o 

muscular M. Las combinaciones de éstas subunidades producen 

cualquiera de la5 siQuientes isoenzimasi LDl (HHHH>. LD2 (HHHM>. 

LD3 (HHMM). LD4 (HMMM) Y L05 (MMMM). ~a LDH enzima 

citoplasmica omnipresente que se encuentra en casi todas las 

células del cuerpo y presenta mayor actividad cerebro. 

eritrocitos. leucocitos. riñOn. h.á.Q.ado. pulmon. miocardio. 

plaquetas y musculo esquelético. por lo cual es muy inespecifica 

(29J .. 



II.3. PERFIL INMUNDLDGICO 
l I·.3 .. l. .. ANT !CUERPOS. ANTINUCL.EARES. 

L.a identi.ficaci.ón de 

autoanti.cuerpos e•pec.Lficos 

respuesta auto inmune út.ile'S 

ant.Lgenos .intracelulares 

permite establecer per~iles 

el di.agnO~tico ~lLnico. 

respuesta inmune contra prote.Lnas asociadas a aci.dos_nucleicos 

podri.a deberse al aumento del est.Lmulo anti.g~ni.co ·Pr:-ovc>'ca~o por 

las necesidades fisiológicas de moléculas' de gran ·acti..vi..dad 9 la 

neutralizaci.On de sus funciones. las cuales son importantes para 

la sobrevivencia celular y que podr.La generar 

continuo alteraciones de tipo autoi.nmune (32. 33. 34). 

ciclo 

El término de anti.cuerpos anti.nucleares aplicado al 

conjunto de autoanti.cuerpos con una reactivi.dad m&9 

definida al material nuclear. Estos anticuerpos 

asociados diferentes enfermedades auto inmunes 

menos 

encuentran 

c:ierta 

prevalencia. llegando a ser espec~f.icos de la misma. Actualmente 

t:ienen definidas las caracter.á.sticas moleculares de los 

autoantlgenos y su funciOn celular de algunos de ellos. Las 

técnicas de laboratorio actuales (inmunofluorescencia. doble 

.inmunodifusion. ELISA) permiten detectar con facilidad el AAN en 

pacientes con sospecha de enfermedad de tejido conectivo. Una 

prueba negativa no incluye la posibilidad de que se pueda tratar 

de Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) y deben considerar~e los 

anticuerpos anti-SSA (Ro) y/o ant.i-SSB (La). La presencia de 

diferente'!• patrones en la inmuno1'luorescencia puede indicar la 

especificidad del autoanticuerpo; los titules menore'!5 de 1:20 

consideran negativos. entre ls20 l:bO t.á.tulo'!5 que 

observan en artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmune5. 

109 t~tulos mayores de 1:320 estan asociados• LEG (32. 33. 34). 

Han sido descritos seis patrones morfolOQi.cos de tinciOn 

inmunofluore~cente, cuatro de lo'!5 cuales poseen '!Significado 

cllni.co (0). 

A). Patrón Homogéneo. Es la eMpresion morfolOQica de 

anti.cuerpos anti.histona y ocurre pacientes lÍ...lpu• 
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eritematosos sistémico o por f~rmacos. En éste patrón. el n~cleo 

muestra __ ~inciOn unifo~me ~difusa. 

BJ. PatrOn Periférico. Es la eMpresión morfológica de los 

anticuerpos : para 'el- anti-DNA-ds y anticuerpos p"ara las 

nucleop"."OteLna·s solÚblés~· .. -..E~:.::·car2~-"é:t~r-".L~tico del enfermo con LES 

activo.· -;~,, ·, ,~.:·.:.'.·:1 -~S ;:,,_.._, ··,·"'·· , ... ' 

C) •. _PatrOn 'Motead~-~-:-'.·~-~.:!}_~~·~~~:~.l.,~.·~- Presencia de anticuerpos 
dirigidos contra constítuyentes-7nucleares diferentes del DNA. Los 

:::~:;"::t~::::: ~:; :~::::::'{:bi±i'~ci~::~~~=: .. :::~:. ·;:>;:~:~~=:~ 
ant.i-ENA (anti.geno 

anticuerpos contra 
el ant.í.geno Sm (Smith>' y .ei/,a,;,·~r¡-'il~-;,o RNP (r.ibonucleoproteLna. Los 

anticuerpos contra el antLQeno Sm son caracter.í.st.icos de LES. 

mientras que los t.í.tulos altos de anticuerpos ant.i-RNP 

caracter.í.sticos de la enfermedad mixta de tejido conectivo. 

0). Patrón Nucleolar. Es causado por la tinción homogénea de 

nucleolos. Se ha sugerido que este anti geno puede 

precursor ribosOmico de las ribonucleoprote.í.nas. ~ste patrón 

asocia con bastante frecuencia 

Polimiosit.is-Dermatomiositis (8). 

Todo-s los patrones de 

la esclerodermia 

tinciOn nuclear deben 

el 

, .. 
interpretados cautelosamente por las razones siguientesz (1) el 

suero de un paciente con enfermedad de la colAgena vascular puede 

contener muchos anticuerpos para diferentes constituyentes del 

n~cleo. de manera que un patrón homOQéneo puede obscurecer un 

patrOn nucleolar o moteado; (2) diferentes anticuerpos el 

suero pueden hallarse pre&entes a t~tulos distintos. de manera 

que sL se diluye el suero. se puede cambiar el patrOn observado; 

(3) la estabilidad de los diversos ant.í.Qenos ~s diferente y puede 

ser cambiada mediante la fijación o la desnaturalizaciOn. y (4) 

el patrón observado parece estar influido por los tipos de 

tejidos o c•lulas empleados como sustr•to para la prueba (8). 
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FUNCióN BIDLóGICA DE ~os AUTOANTíGENDS. 

Actualmente se conocen las funciones biológicas de algunos 

autoant~genos: los antígenos Sm y RNP (LEG. EMTC> participan en 

la maduración del RNA mensajero especialmente en la eliminación 

de secuencias leíbles y poliadenilación del RNA. En la 

transcripción del RNA mensajero y ribosomal participa la DNA 

topoisomerasa (esclerosos generalizada progresiva); el 

anticuerpo anti-Scl-70 precipita con un producto de deQradación 

de 70 000 Da de DNA topoisomerasa I. En la transcripción de RNA 

ribosomal. la enzima nucleolar RNA polimerasa 1. compuesta de un 

complejo de 13 subunidades. La inhibición la sintesi5 de 

proteínas 

través de 

nivel de la aminoacilaciOn puede llevarse a cabo a 

anticuerpo prese~te en la Polimiosi.tis. el' cual 

reacciona con las sintetasas de histidina. treonil::.Y alani~~··c32; . .: .. 
33. 34). 

Los criterios el inicos y las· pruebas de ·l·~b~,~-~~~;i~·ii.~~:~éa la 

padecimientos autoinmunes. ... ·,· 

II.3.2 MIOGLOBINA. 

Ld mioglobina 

molecular de ~7000 o. 
proteína globular pequeña. de peso 

tiene conformaciOn tridimencional. de 

longitud de onda de 3.b nm, constituida por sola cadena 

pol.1.pept.Ldica. con is3 amino~cidos, contieone grupo 

hemoferroporfirinico, un grupo hemo. eHperimenta OHiQenaciOn y 

desCJM.igenación reversible. muestra homología con la hemoQlob~na 

de adulto. ambas eHperimentan la uniOn de oHigeno reversiblem~nte 

a sus grupos heme. la primera en el müsculo y la se9unda en los 

eritrocjtos. No solamente actüa almacenando oKigeno. sino que 

también aumenta la velocidad de difusiOn del DKigeno a través de 

Ja. célula. piQmento intracelular (rojo) presente en 

vertebrados e invertebrados. La mioglobina es mucho m~s soluble 

que J,-. hemoQlobina. Esto. unido a su menor tama;;o de part.icula 
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que la hemoglobina. Esto. unido a su menor .tama~o de part.icula 

hace que pueda atravesar las membranas glomerúlarés del riñón mAs 
fácilmente que la hemoglobina y ewpl.Í.-ca·-u:na:·7f~p~-,:.i.c.iOn ~en-_ la orina 

después de 

firmemente 

traumatismos musc:u la.res in tensO's·~-:·. En 1 az·a ow·~qeno. mAs 

que la hemoglobina ;,.~sÍ,-,.p;:.~~~-,.:..,;'.i-~~-.i·c;e,:.-o;a.los tejidos 
,;:::. ·-· ~ _.,-. ~~Y; :;,_· 

a presión reducida (35,::Só).. . :·- ··:.; .. · ... _..· . .<~"..-·;:·;\;,-. .':,-'.-~.': .. 
La di5tinc.iOn entre t"!e~oQ~~-1:?~!:'~!': . .iª.:_:.'Y ~.i~QÍ_ot?inL:A~.ia 

:;:~=~:~d:: 1 ~~==
0

:u::::: ~en:;e~~;rE~~t'r~:::~=~=~== ::~{:e~~~~=~:; 
m.i.oglobina <27). 

resultado 

positivo tanto con la :'herrioqlob.iria c'Omo. con la ·mioolob.ina. Si. 

puede analizarse el suero. se observar-e\ a menud.o Jn· c:Clor-. rosa en 
- ' .... -- .- · .. " 

los cases deo hemoglobinemia. pero su c~lor "~!'"mal -.cua.ndl:'.'".ewi.ste 

mi.oQlobinemia. ya que este piomento es depurado ·con rapidez. 

NinQunas de las pruebas cualitativas 

distinguir entre micglobina y hemoglobina; ambos Pi.omentos pueden 

aparecer después de aplastamiento (27). 

Las pruebas inmunoquimicas con antisuerc5 frente a la 

m.ioglobina humana requieren micgJob.ina humana estandar 

precedente del músculo o la orina que contenga micglcbina _y un 

antisuer""c que ne dé- lugar"" reacciones cruzadas con la 

hemoglobina. El antígeno de la micglobina no es muy estable. pero 

a pesar de elle. estas pruebas son especi~icas, por lo cual son 

las m~s recomendables. Existen también métodos de punto final y 

de tasa nefelométrica (27). 

Cuando se produce una destrucción brusca de las fibras 

musculares CrabdomiOlisi.s)-. se li.bera m.ioc;alobina. que se elimina 

rapidamente de la sangre y se excreta por la orina como ya 

menciono. El pH urinario Ac.ido afecta la estabilidad de la 

mioglcbina, por .lo que- la muestra debe neutralizada y 

refri.gerada a· la-,_mayar brevedad. La mioglobina parece ser m ... 9 

tow..i.ca para· el riñOn que .la he-moglobina (27>. 

Entre las causas mAs conocidas de mi.oolcbinem.ia podemos 

señalar: La Polimi~si.ti.s-Dermatomicsitis. traumatismos 
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isquemia, lesiones de músculo esquelético, 

fuerte, le~i6~ de músculo cardiaco, convulsiones .de cualquier 

causa, in'fecc::~_o':"'es (influenza, .vi_rus del herPes, etc), sustancias 

t6>eicas y farmacos (eMceso alcohólico agudo, fenciclidina), 

causas hereditarias como Paro>eística Mey:r-Betz, deficiencia en 

fosforilasa ca, 27) •. , 

tl.3.3 PROTELNA C REACTIVA. 
En el 

la neumonía neumococcica ··e·r."a·.,~emible y practicamente sin remedio; 

muchos estudios orientan los ·aspectos diaQn6sticos y 

terapéuticos de la serología ~e esa enfermedad. No fue casualidad 

entonces que Tillet y Francis describieran reacción de 

precipitación entre el de enfermos neumOnicos y el 

carbohidrato somAtico (C) de la capsula de neumococos (37). 

~a protéica C reactiva, se considero un componente proteico 

del suero, reactivo con el polisacarido somático C del neumococo. 

Pronto se definía que no se trataba de un anticuerpo, y años 

después se demostró que no se trataba de una reacción especifica 

ni siquiera característica de la neumonía neumoc6ccica. La PCR 

aparecía en todos los casos donde e>eistia un proceso necrosante, 

inflamatorio, infeccioso y correlacionó entonces 

presencia con la duración de la inflamación. Asi se determino que 

el aumento de PCR en suero se asocia con infecciones bacterianas 

agudas, necrosis o daño tisular isquémicc, traumática e tumoral 

(37). 

ESTRUCTURA 

La PCR proteína presente .... ncrmal 

cantidades Ln~imas, su molécuia tiene estructura pentagonal, 

subunidades unidas en· for"ma no covalente tiene un pese nlcl~;~ular 
de .120-J.40 KDa y migr"a en> el.ect-r"oforesis dentr"'o de la fracción 

c;1amma9lobuli.na (37~_·. <: .. ;:.~',· 
FUNCióN · ·,·: 

t.i5-ul.ar 

trauma 

La PCR l!'S. un .-.~->é~-~~~·~·~er de _fase aQuda." ... Cuando hayc daPio 
inf l~maci.ón- .·~n~:·,Un <'-~ni mal hom.otér"'mÍ.co sea···pcr · .i~feé:Ci.ón, 

, concentración de . ~?'uchdl1i proteínas 
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plasmat.i.cas cambia. Algunas aumentan nctor-.i.amen te 

concentr-ación el de P.CR._ el componente P _de 

amiloide 9 la pr-oteLna sér-ica.A d~·a~.i.l~.i.d~.-eel,.fibr.i.nóc;aeno. c9.e 

.i.nhib.i.dores de proteasas. La concentrac.i.o·n. de. -.~t.ra9 ~:e···r:-educe: 

pre a 1 bt.'.lmina. • a 1 b_llmina·. trans"'f'.~r".'".i.na: •:·.' g_l ~b~ l~.i~-'~-~- -~-!~ t_ránsp~rtador_as 
(37). 

Estos cambios' la co~po~·ici.6n~::;d~_- ~P"i"~S-ma:·-~e· 
conjunto como .. reacción de fas.;."aguda.~~ ~- s~·· .. tra

0

duce adem.S!S por 

acele..-ac:i.On en la velocidad de sediinent'ac.i.On globular- (37). 

La PCR eleva su concentraci6n un'as 1000 veces durante la 

fase aguda. La PCR funciona· como un 1.ic;aando mult.iespec:Lf.ico a 

través de dos s.itios distintos pero interactivos de reacciOn 

molecular: uno que requiere calc.io ión.i.co se une -a fosforilcolina 

y tal otros fosfolLpidos gran afinidad; reconoce 

también residuos galactosil con menor fuerza de uniOn e incluso 

reconoce poli.aniones DNA. El otro sitio. calcio 

independiente. se une a poli.cationes. En virtud.de esos sitios la 

PCR tiene posibilidades de unirse a muchas estructuras quLm.ic:as 

presentes bacterias. hongos. par-así.tos y estructuras 

propias como fosfolLpidos de la membrana de eritrocitos y otras 

células. AsL la PCR funciona como opsonina. activa plaquetas y se 

deposita en sitios de da~o tisular. Por otro lado el complejo PCR 

fosforilcolina se une Cl (vLa cl4sica) y puede contribuir a la 

generaciOn de inflamación. También se sabe que 10'5 linfocitos T 

como receptor Fe 9amma (supresores) fijan PCR (37). 

Aunque en ind.ividuos normales solo una mLn.ima propor-c.i6n de 

linfocitos tiene PCA en Bu membrana. el número y la distr.ibuciOn 

de c•lulas con PCR 5e e><pande en el cur5_o de la fiebre _reum&ti_ca 

activa. donde linfocitos T 9 B y nulos son posit.ivos para PCR 

unida la membrana. Ne precisión las 

consec'uenc.ias' de este hecho ( 37). 

La PCR producto de, s.intesí.s':de 

señal qu_e inicia "Sus 

una prote-Lna 

activado'9. 9 que también tiene y ·áétiva. 

linfocitos T (37). 



Se sabe que la PCR se une a la membrana celular dañada 

en si.ti.os de in"flamación o necrosis, y tal favor-ezca la 

actividad .~e C, -!-~~o:~}t'?'_si~ ___ e-: Í:f"!~)-~so:: cf:_t·o_fisi:"_• _Recientemente se 
encontró c:aue -~-la -... ~~-·~c-i"Ón.· ·de ·-e~o~itOS .de;.P1aquetas, que liberan 

:~~:~::i :::F~if ~;~:~¡~~~[~~~~¡:;r'I,;:~~~=º:º ~:::::!:= :~:::~:::: :: 
mi.crorga~.:i.~mo_~~·~:.: ~::\~:_e':'<-~ c~-~~~ as . .:.·:,;,,.~u~~logas.-· -. ~odi f i cadas por daf'¡o 
ti5Ul.ar; ·. ~C::·t¡~~a'~ -~·¡~.,~~~no;,.~~-"~~·::·~i~'·t·~~a·~:p·,:..o ·.in~ iamantorio plasmático, 

el comP:l~~·~~ t·.;;;:·~"~~;:;·p~-~~j~ :!~~~~:;.·~~:-~:·.;:ea:~~¿¡·~na'~,'._- l:on ·célu 1 as fagccí. ticas • 

plaqueta~';·. Y::-': :Cé'l~i'~S··~·lí.n-fo-.ide~-: y··.po~ · tanto es muy probable que 

tenga pa.rt.Í.ci'pacion·:· en'la.·.·.'.patog.éones-is de la i.nflamaciOn, y tal 

vez• a.c.c.Í.o~es · sob~~ la i.nm~nor:-_egu-la·~·i.~n (37). 

USO EN LA CLINICA 
La detección de la PCR en el suero ti.ene interes clí.ni.co. Se 

ha utilizado como prueba para·· ident.i"fí.car enfe~medad orgánica. y 

caso de ser positiva se acepta como _evi.dencia de un estado 

inflamatorio o de necrosis tisular. Su determi.naci6n secuencial 

revela. que al resolverse el dar;o tisular se reduce el n.ivel 

sérico de la PCR y por tanto señala su uti.li.dad ~omo_elemento de 

seguimiento clínico, en muchas situaciones, entre las que 

encuentran las enfermedades reumaticas (37). 

La PCR aumenta tambien el 

bacteri.anas, y por exper.iencia se ha observado que la"· actividad 

lópica se acompaña de PCR detectable en suero. =En la -artri.tis 

reumatoide la ausencia .d-e PCR en el sue'rc; ac~~pa;:i.;;, .a. la r"e~i~i.On 
clini.ca .. En la fase reuma ti ca el seguimi.~nto. de'._ la PCR sérica . ' . '·. 
guarda correlaciOn clin.ica confiable __ con,:la,_activ~dad o no de la 

enfermedad (37). 
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II.3.4 FACTOR REUMATOlOE. 

Las Qammaglobulinas con actividad antigammaglobulina se han 

llamado de5de-hace tiempo factor reumatoide (FR) por su presencia 

en el suero.de mas de BO'l. de los afectos de artritis reumatoide. 

Sin embargo se hallan de ordinario en cantidades s~gnificativas 

en cierto·' ni;..mero de otras enfermedades caracteri.zadas a menudo 

por hipergammaglobulinemia, asi como en un porcentaje apreciable 

de individuos de edad avanzada asintomAticos (27). 

Primero debemos definir eKactamente qué entendemos por 

factor reumatoide. Las ínmunoglobulinas altamente.purificadas no 

solo débilmente inmunogénicas, particularmente la misma 

especie. Las observaciones de que el suero de muchos pacientes 

con artritis 

recubiertos 

reumatoíde aglutinan eritrocitos de 

anticuerpos de conejo antieri.trocitos de carnero 

(prueba de Waller-Rose) conduce al hallazgo de que una fijaciOn 

similar en el suero de la artritis reumatoide a gammaglobulina 

humana agregada 

Qotas de iateK 

por calor y cubierta por partLculas inertes como 

ben ton ita prOvocaba la aglutinaciOn 

floculaciOn (respectivamente) de las últimas. Se encontró que el 

factor responsable del suero se encontraba en una gammaglobulina 

lgM, que puede ser cuantificada mediante dilución seriada del 

suero problema. Anteriormente los observadores creLan que el 

factor reumatoide 

únicos descubiertos 

reaccionaba con determinantes antigénicos 

for·mados cuando las gammaglobulinas 

normales eran alteradas por factores eKógenos, pos~blemente una 

infecciOn. De ello se originaba una especie de autoinmunidad. 

Nuevos hallazgos han sugerido que la situaci.On es mucho ma~ 

compleja (27. 20). 

Aunque la produce ion de FR puede ser inducida por 

e-XoQén i camen te al te rada" el factor 

reumatoide u9ual reacciona- cO~- ·_determinantes hallados tanto en la 

IgG na.ti.va 

ac;arec;aada 

la forma 

los puntos antigénicos 

mul ti val entes aparecid~s: .'-·,dU·r.ante el proce•o de ac¡areQací.ón. En 

e~ecto la presencia.de IQG normal el 

problema puede inhibir ensayo-s cierto orado. por 
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competiciOn 9 la fijaciOn de IgG reactiva agregada al factor 

reumatoide en el mismo espécimen (27). 

El factor puede encontrarse cualqui.er clase de 

inmunoglobulina; la mayoria de los método5 clinicos reflejan la 

cantidad de FR IgM debido a la mayor eficacia de la5.moléculas 

pentavalentes de tgM en las reacciones de aglutiñaciOn.-El FR de 

las clases IgG 9 IgA. e lgE 50n más difLci.les de analizar:y aUn no 

se sabe con seguridad su signi~icado diagn05ti.co (27). 

El FR hallado en la artritis reumatoide y en·· los estado5 

crOnicos in~eccioso-inflamatorios son generalmente p~liclO~icos. 
De todos modos. pueden encontrar factor·. 

monoclOnicos en las paraproteLnas encontradas 

reumatoide 

el mieloma 

mUltiple. en las macroglobulinemias de Waldenstrom. en··la pUr-pura 

hiperglobulinémica y en ciertos estados linfoprolifer.ativos. Un 

FR reactivo forma criopr-ecipitados miMtos con t9G. na.ti.Va. Se 

encuentra en algunos pacientes con L.ES. s.i.ndrome', de .... :.~j·Ó-?ren y 

mononucleosis infecciosa. y en el sindrome de la cr~ogl~~ul.ine~ia 

mi.Mta que se presenta en vasculitis, artritis, 

glomerulonefritis progresiva (B. 27). 

El Fr producido activamente el 

ar-ti.culaciones afec+:adas. Esta presente, Jun~~, d~.n·>~Y'.~~-··.:·~~Q~·>:~:~~_,:1~".~· 
neutrOfilos y a veces en los complejos. crio~;;e·.¿~~Í.t.á:~o.f·~.: ~;.;·:el: 

Hqui:7 :::~:~:::d:nf ::::::~::º < =~l 27 ~~ esta'' t~;;a~~a JfS .'.:~~ .. ~-de 
~:::~::~:: P:::~"::ne~ª=n :::::u ~:::ec ::~ ... ::.!· ~~:i~:~;j::·;~: ;:.'f:r::::-::: 
fagccitica de les complejos inmunitarios ~~~.-~~:~:~~:~~*:~%:f:(~·~ri~~--~~~~ 
r-eaccionan el componente nuclear. ad~mJ.5·. _<d~!~acer:lc::»·~-con.;..:.la 

lgG. Los niveles séricos de FR son norma.les· cc,~.:.;t1\~,i't.l~'g~;~,e;~:¡~~mo~ 
con AR clAsica. Algunos autor-es ha.n SUQeri.dc'-~~~~-~-':1 _~_·

1

~'.~t~~-~',':'.·~~~·d·"et· 
constituir un mecanismo pr-otector a.bortivo.-y';·.::; q~·~·»:''.fi~~~~:~~-'.t~i~e"'1eS 

:~~~: .. :~::" ~::~:: an en u~ a pr::::: t~: t::~::::i::>.:~~::?i~e~~:~~:·~:: ~ 
la producciOn 

que estos 

de FR es la respuesta. Sin :embá~1;1~-";. -~:~):~·~~··¡;~_bib.le 
p~ci.entes los grandes _compl,ejo~ · t_gG;_IQM 

patogénicos (27). 
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Il.3.5. SISTEMA DE COMPLEMENTO. 

El sistema. de complemento CCl es el mediador humoral primero 

de las reacciones ant.:.i.geno-a.nticuerpo. Consiste en cuando menos 

20 prote.:.i.nas plasmáticas química e inmunologicamente distintas 

capaces de 

anticuerpo 

actuar de 

y 

manera reciproca 

las membranas celulares. 

otra, 

Después de 

activación del sistema, estas alteraciones conducen 

el, 

l"a 

la 

generac~On de una actividad biológica que oscila desde la lisis 

de una variedad de diferentes clases de células, bacterias y 

virus, hasta la mediación directa de, los procesos inflamatorios. 

Ademas, el complemento esta capacitado para reclutar otros 

sistemas efectores humorales y celulares y conseguir la 

participación de ellos. Induciendo la liberación de histamina de 

las células cebadas, la emigración dirigida de los leucocitos, la 

fagocitosis y la liberación de los constituyentes lisosOmicos de 

los fagocitos (0). 

Las prote~nas individuales de éste sistema encuentran 

precursoras normalmente la circulación moléculas 

inactivas. En conjunto, ellas comprenden alrededor de 1S'l. (p/p) 

de la fracción globul~nica de plasma. Las moléculas precursoras 

nativas se designan con símbolos numéricos: C1, C2, C3, etc •• o, 

en el de ciertos componentes, por s.:.i.mbolos nombres 

triviales: properdina, factor e, factor O, etc. Cada componente 

en condiciones apropiadas para 

complemento. Por lo tanto la 

debe ser activado sucesivamente 

que progrese reacciOn de 

act~vación no constituye un evento ónice~- s~no más bien 

proceso dinémico que permite a las prote~nas volverse miembro de 

un sistema funcional integrado, en el cual actúan recíprocamente. 

Las enzimas del complemento, formadas durante el proceso de 

activación se designan por una barra horizontal colocada sobre el 

si.mbolo del componente; por ejemplo, C1s, factor B. Un estado 

biolOgicamente activo de algUn componente enzimático, también 

puede ser identificado por una barra horizontal colocada 5obre el 

número del componente, por ejemplo, CSb, b, 7- Los fragmentos de 

los componentes que se originan partir del desdoblamiento 
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enzimático son denotados por letras que siguen ·a la designaciOn 

empleada para el componente, por e~emplo. C4a, C4b CB 9 27). 

Hay des mecanismos paralelo~. vías pero totalmente 

independientes que conducen la activac.iOn de la porc.iOn 

terminal, biolOgicamente importante, de la serie de reacciones 

del complemento. Estos mecanismos de activación denominados las 

vLas clásica y alternativa o de la properdina, resp~ctivamente, 

son desencadenados por sustancias di~erentes. Cada una consta de 

diversas reacciones- Las dos vías de activación convergen en el 

punto medio del sistema del complemento y el resto de la serie de 

reacciones, que implica las reacciones de C5 hasta C9, es comUn 

para ambas vías. La porción terminal de la serie de reacciones 

del complemento puede también ser activada de manera directa por 

ciertas enzimas sericas y celulares no pertenecientes a et. sin 

la participación de los factores reaccionantes iniciales. Entre 

las enzimas semejantes a la tripsina. capaces de activar la etapa 

C3 o C5 de la reacción. están la enzima fibrinolítica plasmina y 

ciertas enzimas lisosOmicas CB, 27). 

CONSECUENCIAS BIOLOGICAS DE LA ACTIVACION DEL COMPLEMENTO. 
Se ha demostrado que el complemento capaz de medir la 

destrucción lítica de muchas clases de células. .incluyendo 

eritrocitos, plaquetas. bacterias, virus que po5een una cubierta 

de lipoproteínas y linfocitos, aunque con grados muy variados de 

eficacia en cada circunstancia. Cualquiera de las dos v~as de 

complemento puede producir daño celular citolitico. Algunas 

especies del complemente son más eficaces en la producción de 

lisis de ciertas combinaciones de células-anticuerpos- Algunas 

células bastante resistentes la destrucción por el 

complemento. aun presencia de activación marcada del 

complemento en la superficie celular. Hay muchas razones por las 

cuales puede fallar el complemento para lisar las células, 

incluyendo la presencia de modulación antigénica. un fenómeno por 

el cual el anticuerpo altera la distribución del antígeno sobre 

la superficie celular produce disposición espacial de 

sitios antigénicos que no facilitan la activación del complemento 
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región de la membrana susceptible a la _lisis. La falta de 

sitios de fijación· par~ los ~!timos ~omponentes reaccionantes del 

complemento ·es. otra po_s.ible_ caus~ de in.su1'~c:ien_cia-_del mismo para 

lis·a-r Una· celula. No obstante, más c:oml:anmente º ·e.1 cÓmplemento 

falla y n"o produce l i.si.s debido a ·1a na.tur:aleza .. Y estructura de 

la pared celular o de la membrana, o. deb.ido~a:·.:que la célula 

repara el daño mediado por el comP~em~n-t_-~--.<~s~~.:::· puede neces.itar-

complemento~·- : ~~~ci,_~:;. "erl .. --;la.

bacterias gram neoativas (8, 27). 

factores adi.ci.onales al lis.is de 

A med.ida que los componentes l .ibr-es , ... ~-~~!:,.: c·.;,;¡;plemento el 
,- .. ·_,. 

suero se adhieren a las superficies dE!o las '·""é:élulas y de otras 

membranas bi.olóoicas, ocurren cambi.os en l~~·ult-,-a.;;~·tructura de la 

membrana Acumulaci.On del conJunto 'de prote~nas del 

complemento; Cambios en el medio y la carga de la_ membr-ana como; 

Modi.ficación de las propi.edades y funciones de' la membrana; 

Estimulaci.ón de la función celular; Lesiones e hinchamiento de la 

membrana; Da"o o desintegración de la membrana (B, 27). 

SIGNIFICADO BIOLóGICO DEL SISTEMA DE COMPLEMENTO. 
La evidencia sobre la importancia biolOgica de este sistema 

las defensas del huésped ha provenido de los estudios de 

varias enfermedades e~perimentalmente .inducidas en los animales. 

de enfermedades .inmunitarias humanas y del aumento marcado de la 

susceptibilidad la infección caracteriza algunas 

deficienci.as congénitas adquiridas de los componentes del 

complemento o de los re9uladores del complemento en el humano. 

~stas enfermedades muestran ciertas características que implican 

la participación del complemento. Estas i.ncluyen una depresiOn en 

las concentraciones circulantes de 'º" componentes del 

complemento depositados el sitio de daRo h~st.ico y la 

infiltración por leucocitos polimorfonucleares. En los animales 

ha sido posible definir m~s el papel patóoeno del complemento 

ciertas enfermedades.. Uno de tos ejemplos·,~: ·mas-notables la 

enfermedad eMperimental denominada ne~ritis' ~efrotóMica que 

i.nducida por la inyección. animal,''.. -de· anticuerpo 

dirigido contra la membrana basal glomerular.. El anticuerpo 
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inyectado rApidamente se "fija a la membrana basal glomerular y el 

resultado la lesión estructural y funcional inmediata. ~a 

inserción de los anticuerpos seguida rápidamente por la 

activación del complemento. la cual se refleja en un descenso 

las concentraciones circulantes y por la fijación de los 

componentes del complemento a la membrana basal Qlomerular. donde 

pueden 

fluorescencia. 

puestos de 

Aparece 

manifiesto por 

rapidez 

las 

una 

técnicas 

a'f"luenci.a 

de 

de 

polimorfonucleares. seguida por la destrucción de la membrana 

basal glomerular y proteinuria, que son consecuencias de la 

líber-ación de enzimas degradantes que provienen· de, los 

leucocitos. El papel esencial del complemento par-a producir la 

afluencia de leucocitos y "facilitar ~u localización es demostrado 

por el hecho de que la infiltración y el daño histico son 

impedidos si el anticuerpo se vuelve p~imeró incapaz "de fijar el 

complemento o si el animal es empobrecido C3, Mecanismos 

5emejantes par-ticipan en el componente in~lamatori.o de numerosas 

enfermedades humanas. incl-:.Í.yendo diversos tipos de 

glomerulonefritis. artritis reumato.ide. anemias hemoliticas 

autoinmuni.tarias y otras. Los estudios metabólicos o:on 

componentes del complemento radiactivamente marcados han 

documentado y medido la actividad del complemento en estas y 

otras enfermedades (0). 
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VIAS DEL SISTEMA DE COMPLEMENTO 

CLASICA 

ACTIVADORES 
( Ac) 
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[ .. 
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C3 
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Fig. 11. 3.Sa. Diagrama de los mecanismos de acción en cadena del 
sistema de complemento (C). (P=Properdina; B=Factor B; D= Factor O). 



!!!. MATERIALES Y MÉTODOS 

lII.1 MATERIAL BIOLóGICO. 
Se emplearon -82 sueros "de-· pac~entes c:on Pclimiositís

Dermatomiositís diagnosticados por el -servicio de reumatoloQia 

del Centro· Médico la Raza. ·para lo cual se uso el criterio de 

Bohan y Peter .. Todos los_'·"pacien~e~.- ten.ian debilidad de mósculo 

prcuci.mal y por lo menos dos deo los :treS_ cri_terios ~iQuientes; 

1) Aumento de la actividad de las ·enzimas musculares en 

2) Anormalidades caracter.isticas del electromiograma. 

3) Hallazgos caracteristicos en ·1a biopsi~. 
Como con tro 1 es utilizaron 132·sueros de personas 

apdrentemente sanas donados por el·· Banco: ,':de.'Sangr:-_e del Centr'"o 

Médico la Raza. 87 hombres y 47 mujeres de edad entre 18-54 a~os. 

III.2 ME~OOOS. 
PERFIL ENZIMATtCO. 

OETERMINACION DE CK, AST, ALT, LOH 

DETERMINACION DE ALDDLASA 

PERFIL INMUNOLOGICO. 
ANTfCUERPOS ANTINUCLEARES (AAN) 
MIOGLOOINA 
PROTE~NA C REACTIVA (PCR) 
FACTOR AEUMATOIDE (FR> 

COMPLEMENTO (C3 V C4) 

"º 

METOOO: AUTOMATIZACION 
EXPRESS 550 

METODO: BDSENHERZ G. 
COLEMAN J.II 

METOOO: IFI HEp-2 
METOOO: LATEX 
METDOO: LATEX 
METODOz LATEX 

WALLER-ROSE 
METOOO: INMUNODIFUSION 

RADIAL. 



FUNDAMENTO 

rrr.2.1. CREATINCINASA 
(CK) 

Basado en una modificación de la metodolgia de Szasz y Col. 

CK 
ADP Creatinafosfato ------> Creat.ina ATP 

ATP GLUCOSA -----> ADP Glucosa-ó-fosfato 

G-ó-P GLUCOSA -----> 6-~0SFOGLUCONATO NAOH + H" 

PREPARACION. . ' . . . 
Se reconstituye el react~vo~de CK con 7 ·ml de .~gua.'destilad~-

El reactivo preparado .es e~table por 8 hrs. temperatura 

ambiente e ia-2s•c) o. por 5. di.as en re'fr.igerac.ion c2-a··C> ". 
DEFINICIONES DE LOS PARAMETROS DE ~A PRUEBA. 
Tipo de Prueba: Cinética 

Tipo de Curva: lineal enzimatica 

Unidades: U/L 

Longitúd de Onda Primaria: 340 

Longitüd de Onda Secundaria: 380 

F..-.ctor 42.12 

No. de cal i bradores: i 

No. de Repeticiones: 2 

Limite Bajo del blanco&· o .. ooo Limite Alto del blanco: O.b50 

1..Lmite Bajo A• ·o.oooo Límite Alto A: 1-8000 

Bajo NOr"ma 1 : 26 Al to No.-ma 1: 

LLmite de linearidad: J.500 

DEFINICIONES DE LOS REACTIVOS DE LA PRUEBA 

REACTIVO: 
Volum~n d~J reactivo: 260 ul 

i74 

COdi90 de Barras: CKJ.A lnte.-valo de Lectura: 120 segundos. 
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FUNDAMENTO 

III.2.2. ASPARTATO AMINO TRANSFERASA 
(AST) 

Basado en una modi1'ic:ac:iOn de el método propuesto por la IFCC. 

AST 
L-aspartato + 2 oxoglutarato --------> Oxalacetato + L-olutamato 

HK 
0Malac:etato + NADH H+ ---------> L-malato NAD + H:zO 

PREPARACióN. 

Se reconstituye el reactivo d~ AST con 7 ml de agua _destilada. 

Preparado el reactivo estable por e hrs. 

ambiente e .1B-25•c l o po,-. 4 d.ias en re1'r:-igerac:iOn ·e 2-e•c > .. 
DEFINICIONES DE LOS PAR4METROS DE LA PRUEBA. 

Tipo de Prueba: Cinética 

Tipo de Curva: 

Unidades: 

lineal enzim~tica 

U/L 

Longitud de Onda Primaria: 340 

Longitud de Onda Secundaria: 380 

F.:t.ctor -2206 

No. de calibradores: 

No. de Repeticiones: 2 

Limite BaJo del blanco: 0.800 

limite BaJo A: 0.7000 

Ba.JO Normal: l.2 

Limite de linearidad: 700 

LLm~te Alto del blanco: 2.000 

LLm~te Al to A: 2.0000 

Alto Normal: 32 

DEFINICIONES DE LOS REACTIVOS DE LA PRUEBA 
REACTIVO: .1 
Volumen del r~activo: ·250 ul 

COdigo de Barra9: AS.1A Intervalo d~ Lectura: 60 s~gundos. 
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FUNDAMENTO 

III.2.3. ALANINA AMINO TRANSFERASA 
(ALT) 

Basado en una modif1caci6n de la metodoloQ.i.a de la IFCC. 

ALT. 
L-alani.na 2 oxog lutarato --------->· Piruvato + L-glutamato 

LDH 
Piruvato NADH H• ---------> Lactato NAO 

·PREPARACION. 

Se reconstituye el reactivo de ALT con 7 ml de aoua destilada. 

El reactivo preparado estable por e hr5. temperatura 

ambiente (~B-25•C) o por 4 dLas en refrigeración (2-e•c). 

DEFINICIONES DE LOS PARÁMETROS DE LA PRUEBA. 

Tipo de Prueba: Cinéotica 

Tipo de cu.-va: lineal enzimAtica 

Unidades: U/L 

Longitud de Onda Primaria: 340 

Longitud de .onda S~cundaria: ;,~:.31?0 
Factor -2206 

No. d .. cali.bradcr""e~: l. 

No. d .. Repeti.ci.one.s: '2 

L.i.mite Bajo del bl··~~có: o·~aoo L~mite Alto del blanco; 2.000 

lLmite Bajo A: o.7000 Limite Alto A: 2.0000 

Bafo Normal: Al to Normal: 

Limite de l~nearidad: 700 

DEFINICIONES DE LOS REACTIVOS DE LA PRUEBA 

REACTIVO: .1 

Volumen del reactivo: 250 ul 

36 

COdigo de Barras: ALlA Intervalo de Lectura: 60 segundos. 
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FUNDAMENTO 

III.2.4. LACTATO DESHIDROGENASA 
(LDHJ 

Basado en una modificacion de el método de Waker y Col. 

LDH 
L-Lac"tato NAO ·---------> P.iruvato NAOH 

PREPARACION. 
Se reconst.ituye e_l reactivo· de LDH-L con 7 ml de agüa dest.ilada. 

Preparado el reactivo es estable por B hrs. 

DEFINICIONES DE LOS PAR~METROS DE LA PRUEBA. 
Tipo de Prueba: Cinética 
Tipo de Curva: lineal enzim~tica 
Unidades: U/L 

Longitud de Onda Primaria: 340 

Longitud de Onda Secundaria: 380 

Factor 42.12 

No. de calibradores: 

No. de Repeticiones: 2 

temperatura 

LLmite sajo del blanco: 0.000 

tLmite Bajo A: o.ooo 
Bajo Normal: 89 

Limite Alto del blanco: 0.000 

LLmite Alto A: .1.400 

Al to Normal: 22J.· 

LLmite de linearidad: J.200 

DEFINICIONES DE LOS REACTIVOS DE LA PRUEBA 
REACTIVO: ·.t 

Volumen del reactivo: 260 ul 

LD.1A Intervalo de L~ctura: 40 s~gundos~ 
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lll.2.5. ALDDLASA 

FUNDAMENTO 
Basado en el método de Bolsenherz. G y Cols. C19S3>. 

Aldolasa 
F- J..b-P -----------> GAP OAP 

TIM 
GAP -------> DAP 

2 OAP + 2NADH + 2H• --------> 2 glicerol-1-fos~ato + 2 NAO 

MATERIAL V EDLlIPO 
l.. Gradi.. l la 

2. Tubos de ensaye de 13wl.OO 

3. Pipetas serolOgicas de O.OS, 0.01, 0.2 y 5 ml. 

4. SaF;o Mar.La 

5. Espectro~otOmetro Coleman Junior 11 

b. Cubetas de l. cm de paso de luz 

7. SoluciOn de cloruro de sodio 0.9Y. 

a. test de Aldolasa que contiene: 

Reacti.vos: 

l. Tampon/Sustrato 

2 NAOH 
3 GOHl'TIM/LOH 

OBTENCION Y ESTABILIDAD DE LAS SOLUCIONES. 

1 Llevar el co~tenido a 100 ml con agua d•stilada 

Estable 4 semanas a 2-B •e 
2 Oi~olver el contenido con 2 ml de agua destilada 

Estable 4 semanas a 2-8 •e 

3 Emplear el contenido sin diluir 

Establ~ a 2-B ·e hasta la fecha de caducidad indicada 
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ME:TOOO. 

Longitud de Onda: 3b5 

Temperatura: 37•c 

Hedida f.-ente valor blanco (disminucion de 

e><tinciOn) .. Para cada. prüeba se prepara un valor en blanco 

Pipetear en Tubos de ensayo: 

BLANCO PRUEBA 

Soluc:iOn 1 2 .. 50 ml 

Soluc:iOn Nacl o .. qY.. 2.50 ml 

SoluciOn 2 o.os ml 

Soluc:iOn 3 o·~:·oJ. ml 

Pr"ueba 0~20 ml ·0 .. 20·: ml 

Mezclar" y dejar estar 5 min. en el ba~d ~a~~~;a~.3~~C .. · 

Verter en las cubetas y medi.r la .·~>eti.n.'~~-0~>.f,.é~t~: a'i valor 

blanco. Dejar estar la pl"'ueba .'~:)5j;_c::.y<~·e:d:i.r :.Í.~: e><iné:.i.On· E 2 
frente al valor" en blanco eKactameñte·:· 2o·:··_tni.nutos des.pué'S de la 

primera lectura. E 1 _ E2 • E. 

El l~mite de d~luciOn 

de e><tinción .. 

3b5nm: E - o .. ·2so 

: ·. ·.,: ·,- . : 

~orr:e.sp~nd~ ·a. l'a .S.~g-uÍente'··diferencia 

Con act.i.vidade$ suP:e.r::-ior:-es· mezclar o .. i ml de la prueba 

o.q ml de solución de C1orUro de sodio 0 .. 9Y. ·y repetir la 

determinación: r~sult~do p~r . .'.10. 

CÁLCULO 

Los valores para la actividad de la aldolasa 

según: 

U/l c37•C:) • 101 .. !\ X E 3b5nm. 

Sb 

calculan 



111.2.6. ANTICUERPOS ANTINUCLEARES INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA 
AAN-lFl 

FUNDAMENTO. 

El suero 

Qlobulina5) con 

del paciente (contiene los anticuerpos 

formar el complejo; antí.geno--aMt.i.'~~er-p~~ el.i.mi~ando .las 9lobulinas 

que no reaccionan después: _de .~a~ios· la~ádos. Dicho complejo Ac;¡-Ac 

se detecta por fluor-escenci.a al -~Q·-,'.:~gar anti-gamma globulina 

humana marcada con isotiosianata ·-de f luoresce.ina comerci.al. El 

sitio de fijaciOn del anticuerPo,al sustrato puede visualizar5e 

por medio de microscopia fluorescente. 
MATERIAL V EQUIPO. 

1. Laminillas con una mon_ocapa c:te células HEp-2 (carcinoma de 

laringe humano). 

2.. Gamma globulina anti-humana de conejo conjugada 

3. Suero de refer"enci.a, para los distintos patrones 

fluorescencia. 

3. Suero de pacientes. 

5 .. Sol. reguladora de fos~ato (PBS) pH 7.4. 

6. Sol. azul de Evans. 

7. Sol. de monta~e PBS-Glicerol (v/v). 

OTROS ACCESORIOS. 

l.. Agitador (vortex). 

2 .. Gr"adi l la. 

3.. T\.abos de ensaye l. 3x 100. 

4. Pipetas serolOgicas de l. y 5 ml .. 

5. Vasos de Koplin. 

b. Cubre objetos de 25M50 

7. CAmara húmeda .. 

8. Aceite de inmersión. 

9. Micro5copio de fluorescencia. 
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ME: TODO 

i. Inactivar los sueros a 5ó•C por 30 min. 

2. Hacer diluciones de los sueros problema 1.ló y i264. 

3. Aplicar una gota de cada dilución de los suer~~.pr~blema 
los pozos. -Incluir los sueros de re.,erencia. Incubar.· en la ca.mara 

húmeda por ·30 min. a temperatura ambiente. 

4. Hacer tres lavados con sol. PBS. 

5. Eliminar el eMceso de PBS y adicionar 

anti.-.i.nmunoglobulina humana (mezclar el cÓ;n·ju-Q~d;:; ~con azul de 

Evans). Incubar por 30 min. 

obscuridad) .. 

ó. Hacer tres lavados con PBS. 
7 .. Eliminar el eMceso de PBS y poner una-.-'Qot~ .d-~ sol. de montaje 

y colocar un cubre objetos (las laminillas deben conservarse en 

la obscuridad) .. 

B. Leer el microscopio de .,luorescencia y reportar los 

patrones observados. 
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111.2.7. MIOGLOBINA. 

FUNDAMENTO. 

Es una reacciOn inmunoQuim.ica entre la mioglobina y los 

anti.cuerpos contra la mi.oglobina .,ijadas a partículas de lAtex. 

En caso de concentraciOn elevada de mioglobina se produce una 

aglutinaciOn visible de las partículas de l~tex (resultado 

positivo). 

MATERIAL V EQUIPO. 
1 .. Tubos de ensaye de 13 x 100. 

2 .. Gradilla. 

~- . -
4. ·Placa~ di!!' . .,ando obscuro. 

5 .... Hisopos·· d~_ madera. 

6. Eq~ipo·d~·.Rapi TeM-MioQlobina comercial. 

Tl!:CNICA. 

1. Llevar las muestras de suero y los reactivos a la temperatura 

ambiente.· 

2 .. -é~l~ca~ .SO ul de suero y 10 ul de soluciOn de absorc.iOn ·sobre 

un campo prueba.. Man tener los goteros ···é:on.:· la 

caer, libremente. Como. control para cada muestra se ·pued~~-·~,sª.~,,50 _ 

ul cu'na ge.ta'>~ de .suera control positivo.. '.'· 

3 .. _Ag.i.tar
1 

• •• bi.._;.n el Rap.i Te><-M.iag lobina 

colocar· apro><. 25 ul (una gota) junto a 

m.A.s o _menOS dos t.ercios de campo de reaccion. 
. " -
Retar la 'placa d~ prueba lenta y regularment~ durante 3 

minutos. 

INTERPRE.TACION. 

Una aglutinación clara indica normalmente 

mioglobina de 100 ~ 20 ug/1 y mayor aún. 

contenida de 



Ill.2.8. PRDTEiNA C REACTIVA. 
PCR 

' .. " ·.-·; 

:~N~:::::o se bilsa .en i:~·· ·dé't~:mi~'.~~:l·~n ·-de la PCR 
el 

MATERIAL. V EQUIPO. 

1. Tubos de ensaye de 13 x .100. 

2 .. Gradilla .. 

3 .. Pipetas de .1 ml .. 

presente 

4. Pipetas automaticas de·volumenes variables de i-200 ul .. 

5 .. Placa de vidrio. 

6 .. Hisopos de madera .. 

7. Sol. amortiguadora de'Glj_cina·-Salina pH B .. 2. 

B. Part~culas de 14tex recub¡ertas de .inmunoglobul.ina anti

prote~na e reactiva. 

9. Sueros problema .. 

10. Suero control negativo y positivo .. 

Tlli!:CNICA .. 

1. Colocar en uná Qrad.illa 1 tubo 13 x 100. 

2 .. Depositar 0.9 ~1 de .Glicina-Salina pH 8 .. 2 .. 

3 .. Añadir 0 .. .1 .ml. ~el ·s.~~~o···p..-oblema .. 

4. Despues de haber- ~9re9ado el 

obten.ida es 1:10 y es~4.·lista para su us~~-

problema la dilucion 

S .. En un anillo de la placa deposita~ 50 ul:del~suero-dLluido. 

6.. En otro an.i. l lo depos . .i t~r- una ~ota :·de .,~uera·=-:·c;:o,.:.,~-~~1<>pc;~.i ti..;,o· .. 

7 .. En ter-ce..- anillo depositar-: , __ .g~t,~_;.,~'.~-de·~:··:_~:":'er-C;?~:. Control 
neqativo .. '>.1,;,.,.·-··. 

a cada uno de los tr-e5,ani110S:U~-;.,:;g;:,t:a·'~'de1.:···1',:.asC:Q,que 
la te>< ant.i-pr-otein~ C ;-_·-.·>~·;..~·;.:r;·~~~~~.;.,·-;.-:l-.i ;~;·.~~:f.;.-~.e~·¡-.··~e~t·e 

B .. A;;adir 

contiene 

r-esuspendido .. 

9 .. Mt:"2clar utilizando un mezclador d·¡·~e~énte·: p·~ra· cad~ 
10. Ag1tar manualmente la pla¿a durante .. 2.·min~t~~; 
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INTERPRETAC:IóN. 
Resultado Positivo •••• Presencia de agregados macroscópicos. 

FUNDAMENTO. 

III.2.9. FACTOR REUMATOIDE 
UiTEX 

La prueba· de 1'actor reumato.ide._(FR) por late>e consiste en la 

determl.naci6n del autoantic~;~~~-~'.-:1'_g'c3 ,del paciente mediante la 

técnica de aglutinación de 14te>e·.::cparticulas de polietileno 
recubiert~s ·de gammaglobuiina·.,hu~ana·',:;-'.Et método es cualitativo. 

MATERIAL V ECUIPO. 
1. Tubos de ensaye de 13><100. 

2. Pipetas de 1 ml. 

3. Pipetas automaticas de volumen variable de 1-200 ul. 

4. Placas de 1'ondo obscuro. 

5. Hisopos de madera. 

b. Equipo de Factor Reumatoide comercial. 

T.a:C:NICA 
1. Poner los reactivos y las muestras a temperatura ambiente. 

2. Diluir los sueros de los pacientes ~=5 con SS0.9'l. 

3. Depositar_ una gota (aproM. 40 ul) de la diluciOn y también 

gota de 5uero central positivo y suero control negativo. listos 

para su cada una de las áreas de reacción de la placa de 

"fondo obscuro. 

4. A~adir· una gota (aproM. 40 ul) de reactivo láteM-FR (agitar 

previamente el frasco> cada muestra de nue~tro y 

controles, después de mezclar bien 

balancear.la placa de reaccion. 

palillo aQitador. 

5. TranscUrridos 2 min. valorar la aglutinacion. para ello 

comparar con la reacción de los suero9 control. 
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INTERPRETACióN 

Una aglutinación clara indica la presencia de factor 

reumatoide CFR): las muestras qu~ no reaccionan reactivo 

látex-FR. o no contienen factor reumatoide. o lo tienen a una 

concentración menor de 20 ul/ml. 

FUNDAMENTO 

III.2.10.FACTOR AEUMATOIDE 
WALLER-ROSE 

El suero del paciente inactLvado y eliminado de anticuerpos 

he-teróf.ilos al reaccionar con .glóbulos rojos 
sensibilizados con hemol .is.ina ·pueden dar 

de carnero 

reaccion de 

aglutinación debido a la presencia del factor reumatoide. El 

t.á.tulo será 

aglutinación .. 

la máxima dilución del 

MATERIALES V EQUIPO .. 

donde Mal la 

l .. Pipetas automáticas con Volumenes variables ci-200) 

2 .. Tubos de ensaye de 13xlOO; 

3 .. Baño Mari.a .. 

4 .. Gradilla. 

5. Centr.Lfuga Cl.in.i,~-~-
6 .. Placds de- hemaglutinac.iOn 
7 .. Soluc:iOn Sal ina:_.i~ot,Ori·i_;a 

eñ U.;de 96 pozos. 

(SS) al .0.B5Y. .. · 
B .. Suspensión de--gÍóbUio·s--roJo~ d~ ca.rne.ro r!il ·s'l..-

9 .. Suspens.iOn d~ 91Ób~·Jos ·roj~·s de carne~o-:s~n-s.ib.ilizados al 1~ 
hemolis.ina ~itul-~da.y en un~·do~~s subaglut.inante.3 a 4 .. 

TltCNICA.. ~-. -.-.'~----:.>:· 

1 .. In:::;:a~N~; sue>ro del paciente· a···~6~-b'..:::,;d;~:·_~-~~ min. 

2. Absorc.ion del suero.. Pipetear-: 200. ,u-.l}:'~~\G~q'.:· ~~\·5~- ,en tubo de 

ensaye y c:entri fugar a 2000 rpm por 5 ·:m1M •. ~·DeSp.ués ··decán tar el 

sobrenadan te. resuspendti"r los GRC y a~~e9arl~e:a,·:. 200 ·ul de •!!!u.aer-o 

inact.ivado ... Incubar por 30 m.in •. a temp~~a~-ur~;:.a_mbie~te. 
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3. Centrifuga~ a 2000 rpm por S min. 

ETAPA 2_ 

1. Pipetear 50 ;Úl- de .SS 

hemac;Í lutinac.ión_.;:-, ~ ,.~ 
todos los pozos de la placa de 

etapa· J.). ':'ha~~.;.:· .. -Cf:i'i.:.:~:C.:i'OneS se:riadas al doble ·hasta el 

pozo t:'Úm~~~·.-:~.i~ ;;, . ·:.·~_-.? _· ::.~~<::>., );¿'(::' -.::~;.;,./·_ ·':'/::::-.:.:.'. _:-:~:·-
3. Agregar-:·--·~_a,\'todos:}-550 ul-~de,.GRcs·,a1 J.~. ml!!'zclar '30r rotación de 

la placa~ -·~·~-~~-b~-r\·"{_~::-2 "bi'~-~~\",;.": ___ t:~~~~rat~ra ambiente . de 2-3 horas. 

Leer la a.Qll.ltina'ción y'..'rePor:-tar"·e'1 "-·t·.:itU'10. 
':·~" . 

POZO DILUClóN 

J.,"r .. ; 1 •2 

2 1 :4 

3 J.:B, 

4 J.:l.b 

s J.:32 

6 J.:64 

7 J.:l.28 

e J.:256 

9 J.:512 

10 J.:1024 

11 .i:204B 

12 J.:4026 

UHA/ml 

10 

20 

40 

ªº 
160 

320 

640 

J.280 

2560 

5l.20 

10240 

20480 

Nota: Incluir SS como testigo negativo. un control normal de 

y un control positivo 0 de·!titulo elevado. 

JNTERPRETAClóN. 

AglutinaciOn No Aglut.inac.ión 
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1:.-u1--IO(Wll.:l·lfl) 

lll.2.11. COMPLEMENTO 
C3 Y C4 

F.::i. •11l:.~tc•do '!a;'!' \:>as.,-.. E'!'n .l.a t'"o?·?.rtc:ciC:>n c:te~ :1.rlflll.lí\C:lPl.-ec::i.p:i.1:.ac:íón pc11'" 

:il"\flll..\nt:ld:t.·fu~;;..L·~ll 1'..:.'\d:1 .... ":1... t ..• ;.. pl.::\C,i\ C:t:>n t.1.€-'*t·H·:!' :i.nnu.\rH,:>q:L<:>bt..l:t·i.n,'l.!<> qul::~ 

l"'E~C:<:lne>C:«:~\l ... l.c1•:> (';OnlPC:>n(¿.•n·t.f-:1'\•0 e:.; y/o C4 de:I. CQOlpl.E-!fl\(,.':!'n·tc). Al c:c:>.l.oc:C\r 

(·?1 '!:>Uf-~1 .. 0 dt-~ L•'.'~'~ pat:::it·.~t"ll.(".!'•:. q1...u_~ Ct."lnt:LCl"lt·?n "1.n~,¡ CC»flll'.)('.Jl"l('~l"l tt-~:¡; d(:!>:l 

cu111pleflle11 t'.t.• .. d •. •n c:c"lmc, r~~~:;.t.t.l l:..;,c\c1 un ha.ll:l tlt:.¿ par·tic:i.pac:ión c:1.tyt."l 

d:i ... 1iom1·'!'·l·.1-t1 .... ,, d \r-·,_,,ct<"-flH·:n·t.t·¿ pt'<•i:•t')l'"C:ion..:tl. -:o. l.:." c1..~nct,;.-n"\:.1""<Ac:it~n dn :Lt:n¡¡. 

C'.Clfll\H.:•"t(~ll ,,\'':. :·Jo..•J o;'.•)lllp].t..~fnt.~n·t(•M 

l M ¡.• '· p(;~ 1: o : • •l.1<\ l:J •-:•"- el(_:• 1 ul ~ 

:.~ .. 1'...:c~q 1 .1. 1 

:1 .. r:•i._.(·,,,., ti·.· 1nnntrt<:>cl:i.·fq~~·1ó1• rAcl·i.C\]. qt.v-~ cnn·tE."nCjan i.nmunc~q.l.c>bul.i.r1a·~n 

i:l.ll t-•. 1. ···C,": /.'t> '·'~, 

·"l .. ~~u~,.1·<.'"' ¡.•r •.11.l l.fi.~1na~;. .. 

'.:•~ ~;,l..,~1··u t:tn1l·.rul <I(~ 1-.,~·f•·~rt-·~nc:1 .. ~'\ .. 

:~ .. Co~1,.1·,.\I· l' \·: .. '\.I•.\ <-c" :i.n<:1..1b,:'\1· ,, t1~m¡:u."1 ... <.'\ '".1.•1··-..1 ,:\mb·i..<·~l'l l<:? J:><:>1•· t.'U,) hc:u-a•;. .. 

; .. 1•1<·~·11.1 ... ,,.,.,. ..Jjá11\1:~t1··c>~• df,_• 1.1i·1'u~;¡ión e intie:~1 .. p•·11.<:\1'" E.~r• J.?\ c:u1-ve:"\ clE.~ 

(;':\.l."1 ht··<-,,.:..._, .. ,, .. 



IV RESULTADOS 

Para ambos perfiles se determinaron los valores normales de 

referencia del grupo control -_ ~alculán·d~se la X:.t2S para cada una 

de las pruebas cuantitativas (Tabla IV.l..V IV.2). Para el grupo 

PM-DM se calculo media ()() y ~esviaCj_.On'estandar (5) .. Tabla IV.3. 
,;,• 

TABL.A · Í\Í·~ l. 
VALORES ~~RMALES·.·DE- -REF~REN¿;I-,;; 

PERFIL '•ENZ i"MATICO 

ENZIMAS (U/L) n-1.32 X::t2S RANGO 

CK 
ALD 

AST 
ALT 
LDH 

PRUEDAS 

AAN •• 

MIOOL.OBINA • 

FR (LATEX) * 
FR (WR) ** 
PCR * 
C3 

l..18 :!: 90 28 

2.7 :!: 2.2 0.5 

23 :!: 10 13 

24 :!: 20 4 

154 :!: 58 96 

TABLA JV.2 

VALORES NORMALES DE REFERENCIA 
PERFIL INMUNOLOGICO 

X::t2S 

NEGATIVO 

NEGATIVA 

NEGATIVO 

NEGATIVO 

NEGATIVA 

qo ::t '1B 

33 ::t 2b 

65 

- 208 

- 4.9 

- 33 

- 44 

- 212 

RANGO 

HASTA .1:32 

HASTA 80 UHA 

50 - 14ómQ'l. 

7 - 59mQY. 



TABLA IV.3 
PERFIL ENZIMdTICO GRUPO PM-DM 

ENZIMAS 

CK 

ALD 
AST 
ALT 

LDH 

X 

l.368 

l.2.B 

67 

40 

322 

s 

4029 

23.3 

117 

30 

Para determi.nar si el grupo control fue dife,..ente "al g,..upo 

estudio se ·-calculo la med.ia. dife..-encia de ·>thedias.:Y ei:--,..o,.. 

estandar- par-a cada prueba en cada g,..upC y · se·/~om~ti-E!ron·-. acuna 

9SY. de confianza 

po,.. Di fe..-encia de Medias; obte~-·i.énd~-~~>- con el-

que dichos g,..upos ~~~~;., ... i.-.. 'f'.ic:at·.i~.a~~nte 
Prueba de Hipótesis 

diferentes en todas las enzimas (Tabla IV.4)~ 

TABLA IV.4 
PERFIL ENZIM¿T1ca'MuscULAR 

ENZIMA Xl X2 X.1-X2 .(X.1.-X2 zC:at 'C~ SIGN. U.1-U2 VNR 
: -

CK J.3ó0 u0 .1250 444-.9~·:..: '2~~a·:~ . .._~~ ** 37B-2J.22 20-200 
'• 

\~~ 3-:..'9"'-c:c'. ALD 12. B 2.7 10 • .1 2.6 ... 
AST ,,7 23 44- 13-b -;,:-~. - ·::·3,2 *-* _, 
ALT 40 24 24 4·_3-. s·~-¡;_: ___ ,_ •• 

s.o-1s.2 2.7-4 .. 9 

19-69 J.3-33 

l.ó-32 4-44 

LDH 322 154 168 24 .0 6·:.s : •• lJ.9-217 96-212 

XJ.•Gr-upo Estudio n-82 X2=Gr-Upo Control n•.132 ** Muy Significativo 
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Se calculo la elevación relativa de la~ enzimas con respecto 

al limite superior normal y se obtuvo que la CK se elevó 
--_,·_- ';'-_, __ e·-'-

promed.io 45 véces. 1.a 'aJdol.aSá .. 12 veces, la AST- 9 y ·1a LDH-y la 

Se en etapa aguda ·y 

de recuperación y pudimos la que alcanza _mayores 

niveles eos la CK en la' etapa aQuda, y ·en un promedio de ;_90 dias 

todos alcanzaron los limites normales eNcepción de la LDH (Fig ... 

IV ... 2) .. 

PERFIL INMUNOLOGICO GRUPO PM-OM .. 

El análisis del perfil inmunológico se realizó' % de 

positiv.idad y obtuvo que los anticuerpos ant.inucleares fue la 

prueba con mayo~ porce~taJe.d~ positividad (Fig.I~-~~)· ... 
. . 

Los resultados de las determinaciones··de.cOmplemento CC3 y 

C4) sometieron al 

prueba cuantitativa 

Medias y obtuvo 

igual .que el· per~·i l.·:"~n:Z'~~~~j_·~~-. f:l·~·;... -ser ··una 

pi:-ueba de ~i-p~-t~~.'i.s '.'"Pci,..- -Dif~rencia De 

con _ ei ·9sY.·:, de ·C~r1t.Í.an~a··. que 
. . . '" . ' ... 

s.ign.ificativamente diferéntes al ,;ruPc.·c~n~troi (TabJ.'a 1V.s> 
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TABL.A IV.5 

PERFIL. INMUNOLOGICO 

PRUEBAS CUANTITATIVAS CUANTITATIVAS 

PRUEBAS Xl. X2 XJ.-X2 x1-x2 Zcalc. 

C3 94 98 -4 :S.72 -1.04 

C4 3l. 33 2 . 2._59 0.77 _______________ ...:, ______ . ______ .;_ ________ ..:;, __ :_..:....:.... _____________________ _ 
Xl GRUPO ESTUDIO n = 82 

En la determina.e.ion- ',·d;·.~~:>· an~·;¡·~~~~,~~~·~~- ·antinuc leares 

obser-varon 

frecuente5 

dj.1'erentes p~~~··,..~:~~~:~·~-~·f-'~-t;i't·~-,:.~~~~~~~c~~ s¡en.dc los más 

el hé:uno·g:,fr~éo .Y.:mO't~~~~--:;~~i";.,-·~-:~·cFig~<.·1V.4> ~: 

Seo elabor-o:" establecer la 

cor-relaciOn entre de anticuer-pa5 

antinucleares y calculó un· coe'ficie~te ~e. reg!".'.es.i.On deo 0.015 

( fig. IV.5~. 
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PERFIL ENZIMATICO EN POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS 

< 
~ 40 
~ 
...) 

UJ 30 
~ 

z 
Q 20 
u 
~ 
w 10 ...) 
UJ 

o ~~~~~~~~~~~~~~ 
CK ALD AST LDH ALT 

FIGURA IV.1. Elevación relativa del perfil enzimatico con respecto al limite superior normal en 
pacientes con Polimiositis-Dermatomiositis 



NIVELES ENZIMATICOS EN POLIMIOSITIS-DERMATOMIOSITIS 
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PERFIL INMUNOLOGICO EN POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS 
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V. DISCUSióN. 

En el presente trabajo analizamos el comportamiento del 

per~il enzimático en pacientes que cursan con en~ermedades de 

Polimiositis-Dermatomiositis (PM-OM), encontrando que la enzima 

que mAs eleva la Creatinci.nasa CCK), siendo estos 

resultados compatibles con lo r""epo.-tado en la lit~ratura (6,, 38) .. 

La CK reportan algunos autores que puede estar marcadamente 

elevada, raramente arriba de cien del limite superior 

normal (b), nosotros obtuvimos que en nuestro grupo .en estudio se 

elevo en un pr-omed.i.o de 45 veces en relaciOn con. el m.i.smo l.i.mi.te 

(Fig .. IV .. l.). 

La determinaci.On de la CK es una de las pruebas enzimAticas 

mAs importantes en el diagnostico de PM-DM, sin embargo, también 

existen reportes que refieren que arriba del 206 de los casos de 

PM-DM pueden 

esto neoplasias 

con valores normales (39, 40), asoci~ndose a 

y enfermedad intersticial de pulmón y 

consecuencia un mal pronostico. Sin embargo, esta asociación aún 

se encuentra estudio, ya que algunos autores opinan que puede 

ser meramente un arte~acto de un escaso tamaño de muestra por lo 

que debe ser contemplado con precaución (40). 

Las estimaciones generales de CK pueden ser de valor en la 

evolución de Ja respuesta de la miositis la terapia 

pacientes en los cuales Jos niveles iniciales son ~levados ya que 

e~iste una ~ntima relación entre valores de CK y r~misiOn de la 

enfermedad (6, 30). 

La CK y la Aldolasa las dos enzimas 

significancia cllnica ya que infiriendo estadlsticamente ~n .. la 

población de los pacientes que cumplan el criteri~ de 

elevac.ión de enzimas musculL'llres sus niveles '!!ieran siempre._mayor_es 

al ranQo normal en fase aguda <Tabla IV.4). 

La aldolasa esta reportada la enzima 9lucolitica mas 

sensible para reflejar enfermedades de músculo, ya que en el caso 

de distrofia muscular progresiva los pacientes tieñen cifras 

altas ar~tes que aparezca cualquier manifestacion clinica de la 
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enfermedad muscular (27). Sin embargo, pudimos comprobar que no 

es una prueba muy accesible ignorándose los motivos. 

L.a Aspar tato aminotransferasa (AST). L.a Alanina 

aminotransferasa (ALT> y la Lactato deshidrogenasa (LDH 

enzimas que aunque estadísticamente son diferentes al grupo 

control (Tabla JV.4), son menos específicas clinicamente. Las 

determinaciones de AST y ALT son de mayor valor en el diagnóstico 

de enfermedades hepáticas card~acas. La LDH debido 

inespecificidad por encontrarse en un mayor número de OrQanos en 

forma de isoenzimas puede eMplicar el hecho que tarde mas tiempo 

que todas las enzimas recuperar valores normales 

(Fig.IV.2). El gran nómero de circunstancias en que se observan 

cifras elevadas de LDH mengua la utilidad diagnostica de su 

cuantificación (27). 

En el perfil inmunológico se observó que en la determinación 

de los anticuerpos antinucleares (AAN) por ínmunofluorescencia 

indirecta utilizando células HEp-2 como sustr•to se obtuvo una· 

prevalencia del 76~ y los patrones m4s frecuentes fueron 

homogéneo y moteado fino nucleolar y/o citoplasmAtico <FiQ.IV.3 y 

IV.4). La frecuencia de los anticuerpos antinuclear~s no difiere~ 

de los reportados por los autores (30, 41, 42, 43), ya que han 

sido reportados entre el 73 y el 09Y.. El porcentaje y tipo de 

patrones de fluorescencia si difieren (30, 41), sin embargo la 

falta de estandarización entre laboratorios para la prueba 

significa que variables como el uso de g,ustratos, fijadores y 

conjugados de isotiocianato y fluoresceina diferentes intervengan 

en eJ reporte de resultados y por lo tanto en la unificaciOn de 

criterios entre laboratorios. 

La Miogloblina~ El Factor Reumatoide y la Proteina C 

Reactiva también coinciden con lo reportado, la literatura, 

pero como también se puede encontrar en el suero de pacientes con 

miastenia gravis, distrofia muscular y pacientl!!'5 

enfermedad de tejido conjuntivo, su relevancia en la patogénl!!'sis 

de ~~tas enfermedades es dudosa y presencia probablemente 

un i•~dicador de necrosi~ muscular de cualquier etologLa en el 



caso de la mioglobina (43) o de respuesta inflamatoria en el caso 

d~ factor reumatoide y proteina e reactiva (37). 

El complemento no reveló ninouna alteración en-el presente 

estudio (Tabla IV.S). existen estudios en los que reportan Que en 

pac.ientes 

complemento 

dermatomiositis ~uvenil existe activación de 

por dar=; O vascular incremento de C3d 

desconociéndose hasta la actualida~ su mecanismo (44). 

El presente estudio puede servir como referencia para 

.investigación posterior mas espec~fica. ya que actualmente la 

prueba de anticuerpos antinucleares con el uso de célula5 HEp-2 

tamiz para la sustrato solo ut.iliza como prueba 

ident.ificación inmunoQuímica de la gran variedad de antígenos Que 

se han definido y contra los cuales los pacientes con miopat.ias 

.inflamatorias desarrollan autoant.icuerpos. Estos autoanticuerpos 

se han clasificado en anticuerpos especificas de miositis y 

anticuerpos inespec.ificos. Dentro de éste último grupo. están los 

anticuerpos antimiosina. los cuales han encontrado 

enfermedades que se acompar=;an de necrosis muscular crónica. por 

lo que pueden ocurrir en las miopatías inflamatorias idiopaticas. 

anti-Ul-RNPn. anti-Ro. y anti-La. Los anticuerpos 

especificas de la miositis. pero tienden observarse 

pacientes que cursas con miositis y en~ermedad mixta de tejido 

conjuntivo, lupus o s~ndrome de SJogren respectivamente (45). 

Por otra parte. gran número de au.toant.icuerpos 

específicos de miositis se ha identif.icado recientemente. El 

pr1mero. denominado. anti-Mi se describió en 1976 utilizando una 

prueba de fijación de complemento (46). Utilizando el suero de 

un p~ciente con estos anticuerpos, se encontró que por lo menos 

había dos anticuerpos precipitantes que se designaron anti-Mi y 

anti-M.i-2. El antígeno Mi-J. se ha identi~icado como una prote~na 

con similitud estructural de la inmuno9lobulina G de bovina. Los 

anticuerpos contra este antígeno 5e ha encontrado en menos del 

l.OZ paciente Polimiositis-Dermatomiositis y 

apro>eimadamente de pacientes 

generalizado. El an~.igeno Mi-2 

resistente a l.a enzin1a RNAsa, pero 
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completamente. Utilizando método inmunoenzimatico. ha 

encontrado que un 2iY. de pacientes cOn Dermatomiositis tienen 

anticuerpos anti-Mi-2, mientras que en la Polimiositis ha 

encontrado en el 2Y. de los pacientes. En otras enfermedades del 

tejido conjuntivo no se ha encontrado éste anticuerpo (47). 

El segundo autoanticuer"'po "especí."fico de miositis"' que se 

describió fue el anticuerpo anti-PM-1 que se conoce actualmente 

como anticuerpo anti-PM-Scl. Estos anticuer"'pos se encuentr"'an en 

aproKimadamente 10'l. de los pacientes con miositis, más de la 

mitad de los cuales ti.en en sí.ndr"'ome de sobreposición 

caracterizado por esclerodermia y miositis. El nivel de éste 

anticuerpo parece modificarse la actividad de la 

enfermedad (48. 49, 50). 

El anticuerpo ant.i-Ke otro anticuerpo que ha 

identificado en pacientes con esclerodermia y miositis. Esta 

presente aproximadamente SO'l. de los pacientes ésta 

sobreposición y se ha asociado con un mejor pronóstico (51). 

Recientemente se ha identificado la presencia de diver"'sos 

autoanticuerpos especí.ficos de miositis que reaccionan 

enzimas sintetasas del aminoacil del ANA de trans"ferencia lRNAt), 

los cuales también inhiben. Los anti-jo-1 los mAs 

representativos de éste grupo y se han encontrado en el 30-SO'l. de 

pd.cient.es Polimiositis, 

Dermatomiositis y han detectado 

"frecuentes 

pacientes 

la 

la 

asociación de c.ancer y miositis ni en la dermatomiositis juvenil. 

Actualmente ya se conoce que el antígeno es la histidil del RNA 
de trans"ferencia (52, ~3, 54. 55, SóJ. 

PL-7 otro sistema antiQénico relacionado las 

SLntetasas del RNA de transferencia. ~os anticuerpos anti-PL-7 se 

inhiben a la sintetasa de treonil de ANA de transferencia 

y se ha detectado en el 3-S'l. de paciente5 con miositi9 (57). El 

tercer sistema en éste grupo es el de los antígenos anti-PL-12, 

descri~os en pacientes con miositis. Sin embarQo en @ste sistema 

hdy dos anticuerpos: uno que inhibe la ~intetasa de alanil de ANA 

de transferencia y otro que se 

transferencia (58, 5?). 
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Con respecto al perfil enzimlt.tico. aunque existen tres 

isoenzimas de CK. la isoenzima CK-MM es la de mayor contribución 

para la detecciOn de la actividad enzi.mlt.tica por lo cual ser-í.a 

motivo de estudio cuantificación en estudios posteriores y 

contribuir~a para definir el tipo de trastorno muscular Y. de ésta 

forma podrí.a descartar-se afecciones cardí.acas o neuromusculares, 

entidades en las cuales también se eleva la CK total (bO, b1). 

Por óltimo se trato de establecer _si existí.a correlación 

entre la elevación de CK y ~í.tulo de anticuerpos antinucleares 

calcullt.ndose un coeficiente de reQresión de 0.015:, obteniénc:Ío5e 

que no existe correlaciOn entre ambos parámetros (Fig -¡~.5). 
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l.) En el perfi. l 

significancia cl~nica 

per'fil inmunOtOg.ico 

son 

la 

CONCLUSIONES. 
enzimatico las enzimas con mayor 

la creatincinasa y la aldolas~ y en el 

p...-ueba mlls especifica_ :fuerOn~·· los 

ant.icuerpos ··ant.inucleares con patrones homogéneo· y moteada _·'fino 

con .Ja teCn'ica de .inrriunofluorescl!'nc.ia. : ._, > . ' .. 
. --2,-·1::·1 complemento es prueba que en e:l p,.-.esente 'eStl..dio' . . . 

no revela·ni~guna alteración. 

3'>' La creatincinasa y la aldolasa pueden manejarse como 

marcadores de da~o muscular agudo, ya que muestran 

relación entre la actividad de la enfermedad y sus niveles. 

al ta 

4) No eHiste correlación entre los niveles de creatincinasa 

y el t~tulo de anticuerpos anti.nucleares. 
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GLOSARIO DE TÉRMINOS 

ALANINA AMINOTRANSFERASA. (ALT,. ante.s ·TGP>. Transa.mi.nasa hallada 

en el musculo y en otros tejidos. 
ALDOLASA. Enzima del ciclo glucolitico, que 'puede hal l.ars'e en· el 

músculo y en otros tejidos.. .. < ... :·~'· ·.: :.:.. ·. · · 
ANTICUERPO. Glucopr-ot.eoina pr-oducida en ei·-·.org.ar\~·s~-¡;_ ·e';,·: ,.:.~~-~·pi .. H!'_5'.t.a 
directa a la introduce.ion de ant.i.geno' _-,d~-:r.u_n- ·<_.h'~~-terio .. 
Presenta -_la~ caracterist.icas de las inmu.no.globu:~-~--~-~:~~~ L~:~_.'\~-~p~·; d_~ 
combinarse 

ANTiGENO. 

super"'iores 

especi'f.icamente con el antioeno corréSpo~d.ien·te~ 
Cualquier- sustancia que induce .;r,··: r·1os" -;.;_f.d~ales 
la formaci.On de anticuerpos y/o "de ·-::·;_;~'é:cLone~ de 

.. --~·fi; 
hipersensibilidad inmunolOgicd activa. 

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA. CAST, antes TGO) ~~,, '.~~ Transaminasa 

hallada en el musculo y en otros tejidos. 

AUTOANTICUERPO. Anticuerpo inducido por 

algunas células del propio individuo o 

los 

c:apaz 

. ~,·, 

det~r;nina.n tes 

d~ '.\ . .:·~aé:c:ionar 
el los, y· que provoca a veces manifestaciones patológicas. 

CITO~ISIS. Disolución o destrucción celular. 

CITOTOXICO. Oue posee la acc:iOn de una citotoKina. 

de 

CITOTOXINA. To~ina o anticuerpo que aparece en el suero de la 

sangre después de la inyecciOn de células, y que tiene una ac:ciOn 

towica especifica sobre las células de órganos especiales. 

CREATJNCINASA. (CK). Enzima muscular que ca tal iza la 

tran5ferencia de un grupo fosfato del fosfato de creatina al AOP 

para formar ATP y creatina. 

DISTROFIA MUSCULAR. DisfunciOn de la unidad motora; miopatia 

hereditaria que afecta las fibras musculares. 

ECOGRAFiA. Obtención de imagenes diagnosticas en dos dimensiones 

(bidimensional) por 

ullrason,i.f;as. 

resepciOn de rebotados de ondas 

ELECTROCARDIOGRAMA. Registro grafico de las corrientes eléctricas 

producí·das por la acciOn del musculo cal"""diaco. constituido por 

una linea quebrada con ascensos y descensos. correspondientes a 

I~ actividad auricular y ventricular. 



ELECTROMIOGRAr.i.A. Registro gráfico de las corrientes electricas 

producidas por la contracción muscular 

músculo al estimulo eléctrico. 

FIBROSIS. Formación de tejido fibroso. 

de la reacción d~ un 

HEMDGLDBINEMIA. Presencia anormal de hemoglobina en el plasma 

sanguineo. por destrucción de los glóbulos rojos. 

HEMOGLOBINURIA. Presencia de hemog 1 obina la 

hemat.i.es. o con muy poc:os glóbulos rojos. si.ntoma de'.·d·~~ef".',sas 

enfermedades infecciosas e intowicac:iones, en las que'-ha:habido 

destrucción de glóbulos roJos. 

IDIOPATi.A. Enfermedad de or-.igen primitivo o desconoc.ido' .. -.· 

INMUNOGLOBULINA. Glucoprot~!na presente 

l iqu.idos org.ainicos de la mayor.La de los .inver::t'ébr:·ados'~º,~'s-. 'ciüe. 

;~~;~~ ~~:~ ~== a==~~~==p~=~ tamen te sin' provocar .ií.2t:f0::~:;~ ·:~~gA.;s 
manifiestos• ... ::~·'?;'.~~~i~}At?,~~~ -~--,::· -' 
ISOENZIMAS. Una de las mi:altiples formas en ·.l_a.s·{:"·.q-~:e:f·~·ª.''.·_~i::'i~_.im~s 

~m~~~~: :::::: ... :: .:::::::::::::::·::: ::t'rg,r~i~~;f ~::-: 
estado consl!!'cut.ivo de la misma. _:·_;;/· , "" ~~ ':' í .. 

LACTATO DESHIDROGENASA CLDH). Enzi.ma del mü"5u:~i~:~~.~j~~~:~.·~~-~-t~:~'~·~6s 
que produce lactato a partir de piruvatº.·'..-,,~~'.T~~~~;t,~:~:;~~-~~-~:~~~~d.:'d_e 
oxigeno es !.imitada. "·:'"'' .., ... 

MIOGLOBINA. Prote.ina muscular que contien~·.:~'.~:~Ú~~-.'~~~he-;..;,o~··Y.. actúa 

como una resE!'rva de ene .igeno. .·.< ~[)'..;.:.· "~ 
MJOGLOBINURJA. Presencia de mioglobina en.-1~:)~-~-¡:~a;··~ 
HIOCARDITIS. Inflamación del miocardio. 

MIOPAT.iA. Termino general bajo el que ·$~:~·-~'r,_Q\;;;'ti~n'·, las .afecciones 

de 1~ musculatura esquelética. 

MIOSITIS. lnflamac.iOn del tejido muscul~~-
MúSCULO ESOUEL.~TICO. Músculos estriados b:S"Jo- Co~·t·,..-01. voluntar~o y 

fLJddos a los huesos. 

NEOPLASIA. NeoformaciOn nuevo crecimiento de tejido. en el que 

1.s multiplicación dL" la!!!io ce>Jul.as no esta totalmente controlada 
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por los sistemas reguladores del organismo y tiene un caracter a 

veces progresivo. 

PERICARDITIS. Inflamación del pericardio. 

SEPTICEMIA. Estado morboso debido a la existencia la sangre de 

bacterias patOgenas y productos de las mismas. 

TELANGIECTASIAS. Oilatacion de los vasos capilares de peque~o 

calibre generalizada o localizada. 

TRIFOSFATO DE ADENOSINA CATP). NucleOtido que e se encuentra 

todas las células vivas. Cumpl~ la ~unciOn de almacenamiento d~ 

energía para la actividad celular. 

VASCULITIS. lnflamaciOn de un vaso o vasos. principalmente de un 

vaso sangu1neo o linfatico. 

a:s 
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