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INTRODUCCION.

Las enzimas son proteinas producidas por las células. Tienen
una accion catalitica que activa o desactiva una reaccion quimica de
una sustancia o sustrato. Para esta accion las enzimas deben ser
especificas para las reacciones y sus sustratos, para poder
desempefiar su funcion sin ser modificada la reaccidn. Las enzimas
enddgenas activan, regqulan y desactivan a los procesos metabdlicos
del organismo, ya gque son biocatalizadores de los procesos
bioguimicos de este.

Las enzimas terapéuticas & exdgenas, son preparados a base
de combinaciones de origen vegetal (bromelina y papaina) y animal
(tripsina, quimiotripsina y pancreatina) acompaiados de un compuesto
no enzimdtico de nombre rutina el cual pertenece a la familia de los
flavonoides, el cual estabifiza al endotelio vascular contrarrestando la
extravasacion e inhibe el desarrollo de radicales libres en ef
organismo.

Estas enzimas terapéuticas pueden ser utilizadas de forma

individual 0 en combinacion. Las propiedades bioguimicas de los
preparados individuales generan un espectro de actividad muy amplio,
pero, los preparados enzimdticos de combinacion actian
simultdneamente en varios lugares donde este presente el sustrato
patoldgico. Las indicaciones especificas de ambos dependen de la
especificidad enzimdtica de cada una.
Las enzimas por via oral especificas pertenecen a la famifia de las
enzimas proteoliticas d hidroliticas, las cuales disocian sustratos
especificos 0 enlaces por incorporacion de agua, esto quiere decir
gue, sdlo se hidrolizan determinados compuestos protéicos en funcion
del tipo de enzima, y se disocian varios enlaces de su secuencia de
aminodcidos.



Se ha verificado cualitativa, cuantitativa y cientificamente, /a
absorcion de las enzimas exdgenas desde el tracto gastrointestinal
hasta el sistema sanguineo y linfdtico, durante este proceso las
enzimas absorbidas ejercen una actividad farmacologica definible.
Las enzimas absorbidas se eliminan a través del higado y las
deposiciones.

La administracion dnica, repetida y a largo plazo no causa
signos graves de toxicidad. En algunos casos de dosis elevadas se
observan cambios de color y olor en las deposiciones. Las enzimas por
via oral carecen de efectos teratogénicos y no se conocen
propfedades mutagénicas & carcinogénicas. Por el contrario, las
enzimas terapéuticas administradas por via oral incrementan la
absorcidn y los efectos de sustancias como antibidticos d fdrmacos
citotdxicos. Mejoran también la difusion de Fdrmacos administrados
por via parenteral, incrementando su permeabilidad en el tejido.

Los objetivos terapéuticos de las enzimas por via oral, evitan
los efectos nocives de reacciones inflamatorias exageradas, edema y
precipitacion de fibrina, mejorando la microcirculacion de la zona
afectada Inhiben el desarroflo de complejos antigeno-anticuerpo
patdgenos, eliminando los productos adversos. Reducen la viscosidad
sanguinea mejorando la circulacion y oxigenacidn tisular, siendo
eficaces en los procesos patoldgicos arteriales y venosos.

Las indicaciones terapéuticas se describen en esta Tesis, los
cuales son.

Inflamaciones agudas y cronicas.

Procesos patologicos venosos.

Procesos patoldgicos arteriales.
Enfermedades reumdticas.

Enfermedades desmielinizantes.

Infecciones virales (VHZ y VIH).

Tratamiento contra ef cdncer.

Intervencidn en el proceso de envejecimiento.

SO NS A N~



La enzimoterapia sistémica satisface los requerimientos
terapéuticos, de seguridad y eficacia de cualquier fdrmaco, por lo
cual ef tratamiento con preparados enzimdticos es: "Una afternativa
mds para el tratamiento de estos y de nuevos procesos patoldgicos,

siendo, un avance para la ciencia”.
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I ANTECEDENTES HISTORICOS.

Es posible que fueran los chinos que advierten un indicio de fa
esencia de los poderes energéticos emanados del cielo, la tierra y de
todo lo dispuesto entre ellos.

Sin embargo, los antiguos egipcios, los griegos y los drabes
percibieron la existencia de una fuerza, a la que atribuyen los
cambios en los organismos vivientes, la cual transformaba una
sustancia en otra, la leche en gueso, la malta en cerveza, el mosto en
vino o la masa en pan.

Los antiguos griegos crefan que solo los dioses eran capaces
de realizar dichos cambios. Solo un griego dedicd su vida en mezclar
sustancias con la finalidad de imitar y producir estas
transformaciones, "ZOSIMOS" (el quimico). Emigrd a Egipto para no
ser procesado bajo el cargo de blasfemia en relacion a sus
actividades, esto a fines del siglo IIT a. C.

Los drabes nombraron a la actividad de Zosimos "ALKIMIYA"
Para los drabes, la ALKIMIYA consistia en la bidsqueda del
PALIKSIR" o elixir, lo trataban de hallar en la tierra, los metales, las
plantas y los animales; esta busqueda se daba para transmutar la
enfermedad en salud, la muerte en vida y los metales bdsicos en oro
eterno.

Hasta los anos de 1750, en Francia, uno de los cientificos
universales, fisico, cientifico y etimdlogo, René Antoriné Ferchant de
Reaumer, considerd que podia buscarse tal fuerza mds alld de donde
pudiera discerniere mds fdcilmente: en la transformacion de los
alimentos dentro del cuerpo.

Su experimento consistia en colocar un trozo de carne en una
cdpsula de metal perforada, la cual era ingerida y regurgitada por un
ave, comprobd gue la carne habia desaparecide del interior de fa
cdpsula, esto indicaba que la carne no era triturada mecdnicamente.



Interesado en estos experimentos el sacerdote jesuita y
bidlogo Ldzaro Spallanzani, en el afio de 1783 repitid el experimento y
establecid que tal fuerza era capaz de alterar el alimento y debia
estar contenida en el jugo gdstrico. Modifico entonces el
experimento y colocd esponjas dentro de las cdpsulas de metal para
gue se impregnaran de jugo gdstrico al ser regurgitadas, el contenido
de las esponjas lo vertid en la carne y asi, confirme su conclusion, la
carne se disolvio.

Por primera vez resultd evidente que el jugo gdstrico
contenia una sustancia capaz de disolver las proteinas. Spallanzani
publicd dicho acontecimiento.

En Suiza, el doctor Sneiber extrajo sus conclusiones a partir
de esta publicacion y aplicd el jugo gdstrico directamente a ulceras y
heridas con cicatrizacion deficiente obteniendo resuftados dptimos,
siendo asi el primer enzimdloge que concibid una idea mds cientifica
de lo que sucedia realmente. Naturalmente, los cientificos buscaban
cual era la sustancia presente en le jugo gdstrico que producia la
disolucion. Comprobaron la presencia del dcido clorhidrico, creyendo
gue era la sustancia causante de dicha disolucion. Hasta 1836
Theodor Schwann, médico y bioguimico, retomo las investigaciones,
ais/d y concentro una sustancia a partir del jugo gdstrico que podia
descomponer y disolver las proteinas con particular rapidez y le dio ef
nombre de pepsina, publicando un articulo la existencia de
aproximadamente 1000 procesos cataliticos que constituian a los
drganos del cuerpo. Definieron entonces como proceso catalitico a
sustancias concretas cuya presencia induce y acelera cambios a otra
sustancia orgdnica (biocatalizadores) dentro de la célula y fuera de
ella.

Hasta 1878 Willy Hihne introdyjo el término ENZIMA para
un biocatalizador que alteraba proteinas fuera de fa célula viva,



PADRE DE LA ENZIMOTERAPIA.

Max Wolf; nacido en Viena en 1885, ingeniero civil, artista y
finalmente médico, fue un aportador de la genética bacteriana
asentando las primeras bases de la ingenieria genética; patentd la
obtencidn de proteina a partir de las bacterias; cred mediante la
manipulacion de la genética fa primera rosa azul del mundo.

Durante su intenso trabajo genético se hizo cada vez mds
consiente de la funcidn crucial de las enzimas en la vida y en todos los
procesos gue esta conlleva.

Se concentro limito al estudio de las enzimas por lo cual se
contacta con el doctor Ernest Freund, descubridor de células
sanguineas capaces de atacar a células cancerosas, las cuales no se
encontraban en la sangre de aquellos pacientes con cdncer o se
encontraban en pequeriisimas cantidades, sin saber explicar la causa.
Asi Wolf llego a la conclusion de que se trataba de una enzima
descubrid que la sustancia de aquellas células pertenecia a la familia
de la hidrolasa y necesitaba una coenzima para activarse.

Mostrd que desempefian un papel importante en el
desencadenamiento de las células cancerosas y en todos los
trastornos de la salud. Llegd asi a la conclusion de que la
administracion, cantidad, calidad y tipo de hidrolasa seria una medida
médica para restablecer y garantizar /a salud,

Fundd el Instituto de Investigaciones Bioldgicas en Nueva
York asociandose con la bioguimica Helen Benitez. Concretamente se
dedicaron al aislamienfo de hidrolasas a partir de animales y
vegetales logrando un amplio espectro de reacciones a través de las
multiples combinaciones de estas. Después de varios afios se
destacaron tres mezclas enzimdticas:

a) Enzimas eficaces en los trastornos inflamatorios.

b} Enzimas eficaces en los trastornos digestivos.

¢) Enzimas eficaces en los trastornos cancerosos.

Estas mezclas recibieron el nombre de: "Mezclas enzimdticas



Wolf-Benitez" ¢ "Wo-Be" enfocdndose a la elaboracion de
comprimidos y la determinacion de su administracion,

Desarrollaron una técnica de encapsulacion, los cuales se
convirtieron en comprimidos con capa entérica que se disolvia
eficazmente en el intestino delgado y confirmandose su absorcion,
fundando después de este hallazgo el Instituto Médico de
Investigacion Enzimdtica, que fodavia existe.

En 1976, a los 81 afios de edad, se le diagnostica cdncer en el
estdmago demasiado avanzado, en la ciudad de Bonn recibe
enzimoterapia, con excelentes resuftados. Diez afios después muere a
causa de una insuficiencia renal: dejando asi una gran herencia
clentifica,
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II.  NATURALEZA ENZIMATICA.

1. PRINCIPIO ENZIMATICO.

PROTEINAS.

Para poder incursionar en el mundo de las enzimas debemos
comprender su composicion y su naturaleza, por lo cual, debemos
hablar antes de sus precursoras, las PROTEINAS.

Definicion.

Las proteinas estdn compuestas de carbono, hidrdgeno,
nitrdgeno y oxigeno, algunas tienen compuestos adicionales como el
fdsforo, fierro, zinc y cobre. Por lo comin se encuentran veinte alfa
aminodcidos diferentes dentro de los aminodcidos. Los polimeros
formados por las uniones covalentes de los aminodcidos estdn unidos
por enlaces peptidicos. Su peso molecular va desde los 5000 al 1
000,000 Daitons.

Clasificacion de las proteinas.
Se clasifican normalmente en:
a) Fibrosas.- Estdn constituidas por cadenas polipeptidicas

ordenadas de forma paralela a o largo de un eje, formando asi fibras.
Son fisicamente resistentes, insolubles en agua y soluciones salinas.

" Unidad de peso molecular.



Son elemento bdsico estructural del tejido conjuntivo, como
el coldgeno, la alfa gueratina y la elastina.

b) Globulares.- Estdn constituidas por cadenas polipeptidicas
plegadas formando esferas globulares compactas. Son solubles en
cualquier sistema acuoso, desempefian una funcion movil en una célula,
las enzimas estdn compuestas de este tipo de proteinas asi como, los
anticuerpos, algunas hormonas, la seroalbimina y la hemoglobina
(proteinas de transporte)

Estructura proteica.
Por su estructura fisica podemos agruparia en cuatro familias.

a) Primaria.- Suesqueleto es covalente de cadena polipeptidica que

establece especificamente a sus aminodcidos restantes.

b) Secundaria.- La ordenacidn de sus cadenas polipeptidicas es

reqular, continua y en una sola direccion. Evidente de las proteinas

fibrosas.

b) Terciaria.- Modo por el cual la cadena polipeptidica se pliega y
se compacta. Esta forma es propia de las proteinas globulares.

d)  Cuaternaria.- La disposicion individual de las cadenas

polipeptidicas de una proteina gue posee mds de una cadena,

Funcion proteica.

Las proteinas poseen diversas funciones bioldgicas. Las
enzimas representan la clase mds amplia, se conocen cerca de dos
millones de enzimas diferentes, cada una de las cuales cataliza un
tipo diferente de reacciones quimicas.

Las enzimas poseen extraordinaria potencia catalitica y son
exactamente especificas en su funcidn. Cada tipo de enzima tiene un




centro active al que se une un sustrato especifico durante el ciclo
catalitico.

Contienen generalmente una sola cadena polipeptidica y
algunas muchas cadenas. Hay enzimas altamente especializadas que
realizan funciones reguladoras, ademds de catalitica, recibiendo el
nombre de enzimas alostéricas.

2. ¢ QUE ES UNA ENZIMA ?

Definicion.

Se definen como, aquellas sustancias que a concentraciones
minimas y sin experimentar ellas mismas cambios permanentes,
posibilitan reacciones gquimicas de gran alcance en las condiciones del
entorno como, temperatura, acidez d presion, en los organismos vivos.

Se puede entonces confirmar que flas enzimas son
aceleradores de cualquier tipo de proceso bioguimico, son necesarias
para la evolucion en cada etapa individual.

Estructura enzimdtica

Las enzimas presentan todas las caracteristicas de una
proteina, son moléculas proteicas formadas por cadenas de
aminodcidos, a su vez esta compuesta por dos partes, una estructura
bdsica compuesta de dos moléculas (una derecha y otra izguierda) de
donde se unen a otros aminodcidos, y  una parte residual
intercambiable. Cuando se forma una cadena de aminodcidos se
comienza a plegar y enroflar. La estructura bdsica de los aminodcidos
forma el esqueleto de la cadena y el resfo de ellos cuelgan de la



misma cadena, se repelen o atraen determinando asi la configuracion
espacial. De los restos de aminodcidos intercambian electrones
estableciendo enlaces sdlidos. Asi se estabiliza la molécula proteica
presentando una superficie y una oquedades perfectamente definidas
en donde se insertan o embonan perfectamente otras moléculas
semejando una llave con la cerradura.

Solo una zona pequefia de la molécula enzimdtica dispone de
las terminales necesarias para llevar a cabo la transformacion quimica
de otra molécula, recibiendo el nombre de centro activo.

El enlace discontinuo de una molécula & sustrato se une al
cenfro activo, siendo esto posible si el sustrato embona
perfectamente, de esta manera se garantizan moléculas especificas,
las cuales son reconocidas por las enzimas; a esto se le denomina
especificidad enzimdtica. La importancia de este término, se puede
hacer evidente que hay enzimas responsables de la activacion, lectura
y reparacion de los genes, ejemplo de ello podemos destacar la
presencia del ADN-polimerasa, la cual busca alteraciones o defectos
gue podrian causar errores en al transcripcion; si encuentra algin
defecto la enzima se coloca en el lugar preciso para corregir el error,
sin modificar la informacion ya codificada. La naturaleza se vale
dnicamente de las enzimas altamente especializadas.

Algunas enzimas solo estdn compuestas de aminodcidos, otras
reqguieren de un componente adicional para ejercer una funcion. E/
componente puede ser ofra molécula y se le denominaré como
cofactor, o bien, si el componente adicional es un ion metdlico se le
denominard coenzima.

Las enzimas unicamente realizan reacciones definidas entre
componentes de Jla reaccion, que también son definidas, esta
especificidad entre sustrato y accicn permite a las enzimas controfar
las funciones metabdlicas del organismo con una extraordinaria
precision.

Todos los procesos metabdlicos que el organismo necesita solo
en determinados momentos, son activados J inactivados por fas
reacciones enzimdticas.



Un ejemplo claro, es cuando una célula activa a una enzima y
estd produce una sustancia, si la sustancia reguerida se ha producido
en cantidad suficiente, la enzima se bloguea o se activa, segun sea el
caso.

En el organismo las enzimas se encuentran ligadas a
determinadas estructuras d libres en los liquidos corporales.

Las enzimas alcanzan pesos moleculares de 20,000 a 40,000
Daltons. , o mds. Como se habia mencionado con anterioridad, sabemos
que, las moléculas proteicas y, por lo tanto, las enzimas se componen
fundamentalmente de carbono, hidrdgeno, nitrdgeno y oxigeno. Es
posible discernir a partir del peso molecular del alcohol y de una
enzima la relacidn entre sus respectivos tamafios, una enzima es de
1,000 a 2,000 veces mds grande gue la molécula de alcohol.

Especificidad enzimdtica.

El principio de gue la molécula del sustrato se adopta af
centro activo de la enzima tiene una relacion complementaria.

El grado de especificidad puede en general ser muy variada.
Algunos poseen una especificidad absoluta respecto a un sustrate
determinado, y no atacaran a moléculas que estén relacionadas,
mientras, que otras atacan a toda clase de molécula con un comin
denominador estructural. Las moléculas del sustrato reflejan en
general, la estructura del centro activo de Ja enzima mediante dos
rasqos estructurales, uno donde el sustrato debe poseer un enlace
quimico suceptible, el cual pueda ser alterado por la enzima. y otro
donde el sustrato debe poseer una caracteristica necesaria para
efectuar su union con el centro activo de /a enzima para situar la
molécula del sustrato en adecuada relacion geométrica.

Las enzimas y sus cofactores
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La actividad de algunas enzimas depende de su estructura
como proteinas, mientras que, unos necesitan de algun componente no

protéico. Como ya habiamos mencionado con anterioridad,
puede ser un ion metdlico & cofactor, & una molécula orgdnica J
coenzima.

El complejo enzima-cofactor  cataliticamente ACTIVO
recibe el nombre de haloenzima. Cuando este complejo se inactiva
cataliticamente el cofactor se separa de la proteina restante, a esto
le denominamos apoenzima. Las enzimas gue tienen como cofactor &
metaloenzimas, este puede actuar de varias maneras:

a) Como centro catalitico primario.

b) Como puente para unir la sutrato y la enzima formando un
complejo de coordinacion.

¢) Como agente estabilizante.

Las coenzimas actuan, por lo general, como fransportadores
intermediarios de grupos funcionales, dtomos, electrones, los cuales
son transferidos en la reaccion enzimdtica.

Las reacciones quimicas que producen las enzimas pueden
clasificarse basdndose en el nimero de moléculas que en total
reaccionan para formar los productes de la reaccion. Los reacciones
pueden agruparse en monomoleculares, biomoleculares y
trimoleculares. También podemos agruparias sobre una base cinética
u orden de reaccion: reaccion de primer orden, de segundo orden y de
tercer orden. Esto segqun la velocidad de reaccion por la
concentracion de los reaccionantes. Debemos tomar encuenta que la
mayoria de las enzimas poseen un PH caracteristico al cual su
actividad es mdxima, por encima d por debajo de este PH la actividad
disminuye, este PH puede variar considerablemente. La relacion entre
el PH y la actividad de cualguier enzima depende del comportamiento
dcido-base de /a enzima y el sustrato.
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La temperatura también juega un papel importante dentro de
la velocidad de las reacciones catalizadas por enzimas. La velocidad
de muchas reacciones enzimdticas se duplica por cada 10°C de
aumento en la temperatura, pero, al presentarse la temperatura muy
elevada a la actividad catalitica, disminuye la actividad por que af ser
Proteinas se desnaturalizan por la accion del calor. La temperatura
aptima, es por tanto, la resultante de dos procesos: el incremento de
la velocidad de la reaccidn con la temperatura y el incremento de
velocidad de desnaturalizacion de la enzima al sobrepasar la
temperatura a mds de los 55°C a los 60°C.

Clasificacion enzimdtica.

Durante varios afios se han designade afiadiendo el sufijo
"ASA" al nombre de la molécula en la cual una enzima ejerce su accion
catalitica,

Ya gue no es tan prdctica esta nomenclatura por que aumenta
e/ numero de enzimas ahora descubiertas, se ha adoptado una
nomenclatura sistemdtica deacuerdo a las condiciones gue establece
la "Comision Internacional de Enzimas".

Esta nomenclatura, basada de acuerdo con las reacciones
catalizadas, se les designa:

1. Nombre recomendado. (Nombre usual)

2. Nombre sistemdtico. (Identifica la reaccion)

3. Nimero de clasificacion. (Identificacion inequivoca).
Podemos dar come ejemplo /a siguiente reaccion:

A TPrcreatina=A TP+fosfocreatina.

1 Creatinguinosa. (Nombre recomendado)
2 ATPcreatinfosfotrastasa. (Nombre sistemdtico)
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3. E C 2 7 3 2 (Nimero de clasificacion)*

De acuerdo con dicha en nomeclatura, las enzimas se
clasifican en seis clases principales, que a su vez , se dividen
.en subclases, también conforme a Jlas reacciones gque

catalizan:
Clase Subclases Funcidn
1 Deshidregenasas Posibilitan la oxidacidn y reduccidn bioldgicas.
Oxidoreductasa Oxidasas
s Oxigenasas
2. Transferasas Tranfieren grupos quimicos de una molécula a otra.
3. Hidrolasas™  Esterasas Catalizan reacciones de hidrglisis, transfiriendo grupes

funcicnales al agua.

lucosidasas
Glucosidasa Desdoblan compuestos lipidicos,glucidicos y proteicos

Proteasas
4. Liasas Establecen o abren dobles enlaces entre dtomos por
adicidn o supresién de grupes quimices.
5. Isomerasas Transladan grupes quimicos dentro de la propia moléeula.
6. Ligqsqs Sintetizan ¢compuestos quimicos consumiendo energia.

Con ayuda de las enzimas se puden producir, modificar y
degradar muchas sustancias, por esfe motivo se utilizan en la
industria gquimica d en la vida cotidiana, el aprovechamiento con fines
terapéuticos se utilizan comiunmente la familia de las hidrolasas.
Algunas enfermedades aparecen como consecuencia de gque el
organisme no produce cierta enzima ¢ en su defecto, produce
concentraciones minimas de estas, las enzimas exdgenas pueden
suplir el déficit. La ingestion de enzimas proteoliticas es uno de los
métodos terapeuticos mds importante de la enzimoterdpia. Muchos
efectos de la enzimoterapia en el organismo, se deben, a la
cooperacion del sistema inmunitario y la regulacion de las reacciones
de defensa (esto por via gastrointestinal).

" E. C.- Comisién de Enzimas.
Enzimas mas utilizadas en medicina. (Enzimoterapia Sistémica)
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Los objetivos de la enzimoterapia sistémica son miltiples; refuerza
las defensas del organismo en situaciones como inflamaciones
agudas o infecciones viricas. lLos preparados enzimdticos de
combinacicn configuran en la actualidad entre los medicamentos mds
innovadores y de mds éxito.

Control enzimdtico y transporte.

El organismo debe controlar constantemente a sus enzimas y
sistemas enzimdticos activdndolos e inhibendolos en funcion de sus
necesidades, llegando a intervenir cascadas de enzimas
interconectadas sucesivamente. Algunas enzimas no pueden
desactivarse (sangre y linfa), pero, tienen que transportarse y
dirigirse al lugar exacto. Las enzimas libres en el organismo se fijan a
moléculas de transporte, las principales son la alfa-antitripsina y la
alfa-macroglobulina & llamadas también antiproteinasas.

Recientes descubrimientos inmunologicos demuestran que los
complefos enzima-antiproteinasa son enzimdticamente activas
cumpliendo funciones importantes en el sistema inmunitario. A Ja
union de este complejo, se le ocultan los grupos moleculares que
pudieran desencadenar reacciones alérgicas, esto explica la ausencia
casi total de las reacciones alérgicas causadas por /a administracion
de las enzimas por via oral & rectal.

Afinidad enzimdtica.

Afinidad, se refiere a que cada enzima proteolitica busca una
deferminada secuencia de aminodcidos, las cuales reaccionan
perfectamente con malécuias preotéicas gue presentan fa secuencia de
aminodcidos exacta en los lugares determinados, cumpliendo una
funcidn precisa en el organismo.

Por este motivo pueden designarse a diferentes enzimas
proteoliticas efectos concretos dentro del organismo.
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Enzimas y su uso terapéutico.

Las enzimas que se utilizan con fines terapéuticos son
fundamentalmente las hidrolasas proteoliticas o proteasas. Las
enzimas proteoliticas, cuya eficacia aumenta cuando se combinan
entre si, proceden del mundo animal y vegetal Todas las
combinaciones estdn basadas principalmente en investigaciones
realizadas por Wolf-Benitez. La utilizacion de las proteasas, radica
en que ejercen su accion en lugares concretos de las moléculas
protéicas de mayor tamafio. Actda donde encuentre una secuencia
determinada de amindcidos en dicha molécula. Las proteasas son
refativamente inespecificas, pues, no actian sobre una molécula
protéica determinada, sino, con todas las moléculas gue tengan la
correspondiente cadena de aminodcidos. La molécula protéica puede
ser afectada simuftaneamente en lugares distinfos por enzimas
especializadas en diferentes secuencias de aminodcidos. La
administracion de combinaciones enzimdticas tiene por objeto
conseguir el mayor espectro de actividad. Este efecto es conocido
como SINERGIA y se ha confirmado para la mejor aplicacion en fa
prdctica.

Las enzimas de procedencia animal y vegetal se diferencian
una de otra por la temperatura y el grado de acidez a los que se
desarrollan su accidn mdxima, las de origen vegetal son muy activas a
temperaturas muy elevadas y en medios mds dcidos, por ef contrario,
fa mayoria de las enzimas de origen animal aleanzan su actividad
dptima a temperatura corporal normal y PH normal.

Son muy pocas las enzimas de origen animal que despliegan su
actividad mdxima a temperatura superior y en medios dcidos (cuadro
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febril e inflamacion), por lo tanto, esta justificada la combinacion de
enzimas vegetales con enzimas animales.

ORIGEN ~ NOMBRE EXTRACCION
ENZIMA
Animal Tripsina Se aisla del pdncreas percino por precipitacién

Quimiotripsina

Pancreatina

Vegetat Bromelina

Papaina

fraccionada y activacién del tripsindgeno en un medio
ligeramente alcaling.

En forma de su preursor inactivo se obtiere por
extraccidn fraccionada, ultrafiltracién y subsiguiente
purificacién cromatogrdfica del juge pancredtico bovino.
Se convierte en la forma activa por el tratamiento con
tripsina en un medio deido.

Se aisla del pdncreas porcino y se purifica por
precipitacidn fraccionada

Se obtiene por ultrafiltracién fraccionada y liofilizacidn
subsiguiente del jugo exprimido del tallo de pifias
maduras, preferiblemente de la especie Ananas comusus
de la variedad Cayena.

Se obtiene por centrifugacion y uftrafiltracidn
fraccionadas del jugo lechosos (latex) del fruto
inmaduro del drbol tropical de papaya, preferiblemente
de la especie Carica papaya.
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CAPITULO III
ENZIMAS Y SUS FUNCIONES
ORGANICAS



III.  ENZIMAS Y 5US FUNCIONES ORGANICAS,

Las aplicaciones de la enzimoterapia sistémica son
extraordinariamente variadas y para el mejor entendimiento de su
funcion, como enzimas exdgenas, en este capitulo se expondrdn las
funciones de las enzimas que se encuentran dentro del organismo. Las
enzimas enddgenas refuerzan en el organismo situaciones de estreés,
inflamacion crédnica y aguda, en la coagulacion y la perfusion
sanguinea, en la funcion inmunoreguladora, dentro del aporte
energético, en la genética y la reproduccion.

a. Funcion inmunoreguladora.

Los preparados enzimdticos, se incluyen dentro de los
inmunoreguladores o modificadores de la respuesta bioldgica (MRB)

Esto nos dice, que intervienen activamente en la requlacion de/
sistema inmunitario, actuando como inmunoestimulante,
inmunosupresor o bien como inmunoreparador. E/ objetivo de las
enzimas es normalizar un sistema inmunitario alterado y conseguir su
funcidn ideal. Para poder entender la funcion de las enzimas en el
sistema inmunitaric debemos tomar en cuneta, cual es el mecanismo
del sistema inmunitarfo en la salud,

La capacidad del cuerpo para resistir las agresiones de los
microorganismos J toxicos que lesionan al organisme, se lleva a cabo
por ef sistema inmunitario.

Tenemos dos tipos de inmunidad, /a inmunidad INNATA, la
cual, esta comprendida por los leucocitos y las células del sistema
macrofdgico tisular, la destruccion de secrecfiones dcidas del
estomago y las enzimas digestivas de los microorganismos deglutidos
gue flegan el estdmago, la resistencia de la piel, la presencia en la




sangre de compuestos quimicos que se unen a los microorganismos y
foxinas para destruirios (lisozima, polipéptidos bdsicos, el complejo
del complemento y las CNK "), Este tipo de inmunidad defiende af
cuerpo contra infecciones virales que son destructivas e incluso
mortales.

Por otra parte, el cuerpo desarrolfa una capacidad
ESPECIFICA altamente poderosa contra bacterias, virus, toxinas y
tejidos extrafios de otros animales. Este tipo de inmunidad es
ADQUIRIDA", fa cual estd producida por un sistema inmunitario
especial gue forma anticuerpos y linfocitos activados, los que atacan
y desintegran a los microorganismos y toxinas especificas. Esta
inmunidad ofrece una proteccion mdxima, dando lugar a dos tipos
bdsicos de inmunidad adguirida:

a) Inmunidad humoral 2 Los linfocitos "B" producen
anticuerpos.

b) Inmunidad celufar = Los linfocitos T activados
estdn disefiados para la destruccion del agente
extrafio d antigeno.

Para el mejor entendimiento de los procedimientos que siguen
los tipos de inmunidad adguirida debemos aclarar el mecanismo de
accion de los protagonistas mds importantes los LINFOCITOS.

Esta claro gque los [linfocitos son esenciales para fa
supervivencia humana, los linfocitos se localizan en los ganglios
linfdticos, en el bazo, en la mucosa del tubo digestive y la médufa
dsea,

&/ tejido linfdtico esta especialmente distribuido para que los
antigenos sean encontrades fdciimente antes de que se diseminen en
el cuerpo. Los linfocitos se pueden clasificar microscdpicamente en
dos grupos principales, los linfocitos “B" para la inmunidad humoral y
los linfocitos "T" para la inmunidad celular. Ambos provenientes de

¢  Células Natural Killer.(Células asesinas naturales)
Esta aparece hasta después de la primera invacién de un microorganismo 6 toxina.
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las células hematopoyeticas pluripotenciales, y posteriormente son
sometidas a un proceso de diferenciacion.

Los linfocitos "T", son diferenciados en la glindula timica
desarroflando una especificidad frente a diferentes antigenos,
continuande hasta conseguir una reactividad especifica contra
millones de antigenos diferentes. El procesamiento de diferenciacion
se fleva acabo después del nacimiento y varios meses subsecuentes.
La gldndula timica se reduce algin tiempo después. Terminando el
proceso de diferenciacion se dispersan por el organismo hasta el
tejido linfoide. La denominacion de linfocito "T" se debe a él lugar
donde se llevo a cabo ef procesamiento de diferenciacion.

Por el contrario, se sabe poco sobre el proceso de
diferenciacion de los linfocitos "B" en el ser humano. Se cree que son
procesados en el higado durante la etapa fetal y en la, médula dsea al
final de esta etapa, y después del nacimiento. La diferencia entre los
linfocitos "T" y los linfocitos "B"” es, que los linfocitos "B" secretan
activamente anticuerpos (Ac), que son grandes moléculas proteicas
gue se combinan con el antigeno y lo destruyen, teniendo asi, una
mayor diversidad que los linfocitos "T", creando miles de millones de
Ac con diferentes reactividades especificas. Terminando el
procesamiento de diferenciacion, migran al ftejido linfoide del
organismo. La denominacidn de su nombre, proviene, del
descubrimiento de estas células en las aves, las cuales, procesan la
diferenciacicon en una estructura anatomica flamada bolsa de Fabricio,
la cual no se encuentra en los mamiferos, razén por la cual se les
denomina linfocitos "B".

Los macrofagos tienen un papel importante en el proceso de
activacion de los linfocitos. Se encuentran ubicados recubriendo a los
sinusoides del fejido linfdtico. La mayor parte de los antigenos son
fagocitados y digeridos parcialmente pasando a los antigenos célula a
célula hacia los linfocitos, activindolos. La mayor parte de los
antigenos activan a los linfocitos "B" y a los linfocitos "T"
simultaneamente, y a su vez, los linfocitos "T" participan en la
activacion de los linfocitos "B", esto se lleva acabo por las células "T"
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cooperadoras, las cuales secretan linfocinas, que activan a los
linfocitos "B". Sin la accion de los linfocitos "T” cooperadores, seria
minima la cantidad de Ac formados por los linfocifos "B"
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Inmunidad Humoral.

Al presentarse un antigeno especifico los macrofagos lo
fagocitan y presentan a los linfocitos "B”, simuftaneamente, los
linfocitos "T" cooperadores contribuyen a la activacién de los
linfocitos "B". Inmediatamente, los linfocitos "B” aumentan su tamano
tomando aspecto de linfoblasto, estos se diferencian en
plasmablastos dando lugar a las célufas plasmdticas, la célula madura y
produce anticuerpos-gammaglobulina. Estos anticuerpos secretan
linfa en la sangre continuamente durante semanas hasta la muerte de
la célula plasmdtica.

Los linfoblastos, formados por los linfocitos”B", no solo dan
origen a este tipo de célula, sino también a nuevas células "B"
especificas circulando por todo el tejido linfoide permaneciendo
inactivos y reactivandose solo frente a una concentracion idéntica del
antigeno (células de memoria), produciendo una respuesta mds rdpida
y potente. Esto nos da razon, de la importancia de la vacunacion, la
cual consiste en infiltrar el antigeno en diferentes dosis con
diferentes periodos de tiempo.

Para comprender la naturaleza de los anticuerpos, es
importante sefialar, su estructura. Las inmunoglobulinas estdn
compuestas por combinaciones de cadenas polipeptidicas pesadas (2)
y ligeras (2), llegando algunas a formar mds de diez combinaciones de
cadenas. En el extremo de cada cadena pesada, se encuentra paralefa
una cadena ligera d porcion variable, y al resto de la cadena se le
lama porcion constante. Esta configuracion asemeja una "y".

La porcion variable es de suma importancia, esta genera la
especificidad del anticuerpo v es la gue une al antigeno especifico.

La porcion constante, establece la difusibilidad de del
anticuerpo en los tejidos, la adherencia a diversas estructuras, union
del complejo del complemento, /a difusion en diferentes membranas.
Hay 5 tipos de inmunoglobiulinas:

1 Inmunoglobulinas A. (IgA)



2. Inmunoglobulinas D. (IgD)

3. Inmunoglobulinas E. (Ig€) —Respuestas alérgicas.

4. Inmunoglobulinas 6. (IgG) —Produccion del 75% de Ac.

5. Inmunoglobulinas M. (IgM) - Respuesta primaria contra los Ag.

La accidn de respuesta de las inmunoglobulinas se da de dos
maneras. mediante el enfrentamiento directo contra el antigeno y
mediante la activacion del Sistema del complemento.

La accion directa, se da a la configuracion bivalente” de las
inmunoglobulinas que se unen a los multiples antigenos inactivindolo
en secuencia: primero se aglutinan multiples particulas grandes con
antigenos en la superficie de las inmunoglobulinas formando un
complejo molecular, este complejo  de gran tamafic se vuelve
insoluble y se precipita. Los Ac d inmunoglobulinas cubren los lugares
toxicos del antigeno neutralizandolo, asi, atacan la membrana celular
del antigeno, finalmente produciendo su lisis.

Hay que fomar en cuenta que este tipo de respuesta no es
suficientemente poderosa para proteger af organismo. La efectividad
de proteccion se da mediante el Sistema del complemento, el cual, es
un sistema de 20 proteinas, muchas de las cuales son precursores
enzimdticos, los principales son 11 proteinas (Cl, €2, C3, C4, €5, 6,
C7, €8, €9 By D) todas presentes entre las proteinas del plasma.
Estos precursores son inactivos y se pueden reactivar por dos vias
muy importantes.

A la reaccion secuencial de estas proteinas dan lugar a
diversas acciones biologicas:

1. Adherencia inmunitaria .- Adherencia del complejo Ag-

Ac.

2. Produccién de anafilotoxina .- Proteinas gque causan la

liberacion de histamina.

3. Quimiotaxis .- Causante de la migracion celular hacia e/

drea donde se desarrofla la actividad del complemento.

" Que tiene dos porciones variables. (Forma de "Y").
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4. Fagocitocis y lisis .- Los hemdties, células nucleadas y
bacterias son fagositadas y destruidas.

5. Eliminacién de inmunocomplejos y modulacion de la
respuesta inmunitaria .- C3a suprime la produccidn de Ac
y €ba /a inactiva.

Via cldsica.

Sus primeros cuatro componentes Cl, €4, €2 y €3, los
cinco restantes €5, €6, €7, €8 y €9 El primer componente
esta formado por tres moléculas proteicas diferentes
denominadas Clg, Clr y Cls dando lugar a C1. La primera fase
de la activacion de la via cldsica empieza cuando Clg reconoce
a los Ac” y se une a ellos, esta union conduce a fa activacion de
Clr y Cls, y continua a la reaccion de 4. La activacion de los
componentes implica la escision enzimdtica de cada
componente en dos fragmentos (a y b), el mayor de fos cuales
se une al componente activade precedente para generar una
nueva actividad enzimdtica capaz de desdoblar el componente
siguiente.

Cuando se activa C2 se genera un factor tipo cinina. Al
activarse €3, se producen C3a y C3b; C3b se engancha al Ag,
la particula puede ser fagocitada; el fragmento C3a J
anafilotdxina, libera histamiona a partir de los mastocitos. E/
Cha, que es anafilotoxina y quimiotdctico se genera cuando se
ha activado C5. A continuacion se activan €6 y €7 formando el
complefo CH67 que se fija a la membrana celular y es
quimiotdctico para los leucocifos, macrofagos y eosindfilos.
Cuyande los hemdties, bacterias 0 células diana han
reaccionado con los componentes del 1 a 8, se produce una lisis
parcial ¢ lenta. Cuando han reaccionado con los 9 se produce
una lisis rdpida. La lisis del complejo de atague de €5 a €9.

"1gM e [gG.
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Ag-Ac+Clg
Ag-Ac-Clq=+Clsy Clr
+
€4 =+Cday C4b
+
€2 = C4b2
+ 2libera cinina
C4b2by C2a

C2a activa C3 % C3ay C3b
4

liberan histamina
y fagocitosis.
+

C5—+C5a + Anafilotdxina y quimitaxis,
Cé+t:‘7-oc5674- Quimiotaxis,
;8 + Lisis parcial 6 lenta.
C‘C) + Lisis rdpida.

Via Alternativa.

Se ha descrito una via mds, para la activacion de los
componentes terminales del complemento, desde €3 a €9 Puede ser
activada sin necesidad de anticuerpos, solo es necesario la pared
celular de las bacterias, virus, células tumorales y pardsitos, se cree
sirve como uno de los primeros macanismos para la defensa del
hiesped. Hay seis proteinas (tiles para la activacion de esta via:

3.

Factor 8.

Factor D.

Factor H. (Inactivador de C3b).
Factor I (Inactivador de €3b).

. Properdina.

El C3b resultante, reacciona con el FB para formar el
complejo C3bB, este factor es escindido por el Factor D para formar

D~
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el complejo C3Bb y Ba, La properdina estabiliza al complejo C368b y
activa a la via alternativa.
Los factores H e I son inhibidores de esta via, inactivan a C3b.

7 C3a
C3+=+=+C3b
$ )
Properdina—+ t Ba + «Factor B

[ LN )

C3bBb+++ C3bB

t

Factor D

Enzimas e inmunocomplejos.

Por medio de las enzimas proteoliticas, se consiguid disolver
inmunocomplejos patdgenos. La degradacion dependia del tipo y
actividad de enzimas afiadidas.

Las enzimas proteoliticas, son capaces de desprender los
receptores celulares, los Ac e inmunocoplejos patdgenos fijados al
tejido, corrigiendo asi la identificacion extraia de las células del
organismo.

Sucede que, modifican la region especifica del Ac y del
inmunocomplejo patdgeno, de manera que la proteina del complemento
no puede fijarse, impidiendo asi la activacion de la cascada del
complemento.

Con la enzimcterapia sistemica se observan fendmenos de
regulacion & estimulacion del sistema inmunitario.

Las enzimas sitémicas son capaces de desdoblar y eliminar los
inmunocomplefos patdgenos, estimulando las defensas enddgenas del
organismo y aceleran los mecanismos mecdnicos de la inflamacion
anticipando su desaparicion. Se ha demostrado gque grandes
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cantidades de Ac en los inmunocomplejos se degradan a cantidades
grandes y el resuftado final, un incremento paraddjico de
inmunocomple jos.

b. Enzimas como generador de energético.

Una caracteristica especial de los organismos vives es la
capacidad de obtener energia, almacenaria y aprovecharia, ya sea, por
fa transformacion de los nutrientes, & bien, por los sistemas
enzimdticos mitocondriales.

Las células pueden utilizar los hidratos de carbono, las grasas
y las proteinas para sintetizar ATP que es la fuente de energia
celular. EI ATP proporciona energia para la sintesis de la mayor parte
de los componentes celulares, por ejemplo:

1-Formacion de enlaces pepetidicos entre los aminodcidos
gue forman a las proteinas.

2.-Sintesis de glucosa a partir del deido ldctico.

3.-Sintesis de deidos grasos a partir de acetil Co-enzimaA.
4.-Sintesis de colesterol, fosofolipidos y hormonas.

También proporciona la energia para la contraccion muscular.,
La miosina rompe el ATP formando ADP, el cual libera energia
necesaria para la contraccion.

Aporta energia para el fransporte activo a través de
membranas celulares, como la energia necesaria para la secrecion
glandular y la energia para fla propagacicn de impulsos de /a
conduccion nerviosa.

La obtencion de energia nos habla de oxidacion, esto nos
indica que hay dos tipos de energia: la aerdbica, la cual se obtiene de
los alimentos sdlo mediante el metabolismo oxidativo y la energia
anaerdbica que se puede obtener de los alimentos sin utilizacion de
oxigeno.

" . .
Trifosfato adenosina.
] . .
Proteina contractil de las fibras musculares,
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Debemos tomar en cuenta que esto genera reacciones
metabdlicas, las cuales son catabolizadas por enzimas, a medida gue
aumenta la concentracidn de enzimas la intensidad de la reaccion
aumenta; cuando la concentracion del sustrato disminuye o suficiente
para que sea necesaria una pequefia parte de la enzima en la reaccion,
la intensidad de esta se vuelve proporcional a la concentracion del
sustrato asi como el de la enzima.

Afirmo entonces que con ayuda de las enzimas se transforma
la energia y se almacena quimicamente. Esta energia se utiliza para la
formacion de macromoléculas, que son, puestas en la circulacion en
forma inactiva, siendo activadas a su vez por otras enzimas
constifuyendo un métode eficaz para iniciar reacciones
inmediatamente.

Naturalmente, la energia no puede ser liberada bruscamente
en forma de calor, sino que, debe liberarse en partes. Los sistemas
enzimdticos controlan estos procesos de liberacion, ello permite
regular la temperatura celular, y por lo tanto, corporal,

La energia obtenida de las reacciones debe ser transportada,
cada una de las efapas de combustion que proporciona energia tiene
acoplados sistemas enzimdticos que transfieren inmediatamente la
energia liberada a una molécula diseRada para este fin: AMFP, la
transferencia de la energia se realiza por via quimica a través de
enlaces ricos en energia con la incorporacion de dos dtomos de
fosforo, formando el ATP: este se almacena en las células, o bien son
transportadas af lugar donde se requiera energia.

¢. Las enzimas participes en la genética.

El plano de construccion de todo ser vivo se encuentra
codificado en los genes en forma de ADN™ y ARN “gue son

* -
Adenosinmonofosfato.
LE e . « - .
Acidodesoxiribonucléico.
Acidoribonucléico.
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proteinas constituidas de nucledtidos, tres nucledtidos determinan
exactamente cada uno de los 20 aminodcidos gue configuran a las
proteinas.

A partir de una sola célula se podria generar un ser humano
genéticamente (clonacion) La regulacion de genes es guiada por
enzimas altamente especificas localizadas en el nicleo, estas son
denominadas enzimas de control (ADN-polimerasa) que detecta
errores en cada fragmento del cddigo genético, recortdndolos y
sustituyéndolos por ofros correctos, este proceso se da durante la
replicacion de ADN hasta el comienzo de la mitosis, a este especial
trabajo se fe /lama correccion de ADN. Gracias a este proceso
especializado impide las mutaciones de una proteina anormal en
lugar de una proteina normal en porcentajes muy altos.

d. Participacion enzimdtica en la reproduccion.

Una de las cualidades mds extraordinarias del ser humano, es
su capacidad de reproduccion a partir de este mismo. En Ja
reproduccion  desempefian un  papel  importante  enzimas
especializadas.

El espermatozoide anatdmicamente esta formado por un
flagelo y una cabeza, la cabeza en su parte anterior externa contiene
una capa gruesa de ACROSOMA que contiene enzimas proteoliticas
muy poderosas que desempefian una funcion importante en Ja
capacidad del esperma de fecundar el dvulo, y hialuronidesas que
abren paso al esperma entre las células granulosas.

Los espermarozoides, ya en el utero se vuelven permeables a
los iones de calcio modificande la actividad del flagelo y causando
alteraciones en fa membrana que reviste la punta del acrosoma,
dejandy liberar sus enzimas rdpida y fdcilmente cuando este penelre
en la masa de células granufosas que rodean al ovulo, y la zona
pelicida del dvulo, Asi la cabeza penetra en el espacio perivitelino en
30 minutoes, fusiondndose las membranas del oocito y de la cabeza del
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esperma, posteriormente el material genético penetra al oocito para
causar la fecundacion.

Estas enzimas también inhiben la penetracion de otro
espermatozoide al dvulo. Cabe sefialar que una de las causas mds
frecuentes de esterilidad mascufina es la ausencia de acrosoma y por
lo tanto de sus enzimas.

e. Enzimas importante clave en la coagulacion.

Para poder entender el término coagulacidn, debemos tomar
en cuenta, la fisiologia de ja hemostasia.

La hemostasia, es el proceso por el cual se detiene la
hemorragia de un vaso sanguineo lesionado, reguiere de diversos
factores para cumplir su cometido. el factor plaguetario y el factor
vascular.

E/ factor vascular reduce el flujo de la sangre en la zona de/
trauma por medio de vasoconstriccion inmediata o por compresion de
los vasos lesionados.

El factor plaquetario es un poco mds elaborado. Las plaguetas
se adhieren y acumulan en la pared vascular, este, un elemento clave
del sellado hemostdtico. La liberacion de serotonina y tromboxano
HZ, por parte de las plaguetas, elevan la vasoconstriccion e inician la
reparacicn de la pared vascular. Las plaguetas se adhieren al coldgeno
subepitelial expuesto (adhesion plaguetaria), con la participacion de la
proteina Vw (Von Willebrand) Se debe enunciar, la serie de
acontecimientos que se superponen:

1 Las plaguetas cambian de forma y desarroffan iargos seuddpodos.

2. Se forma un receptor sobre la superficie plaguetaria a partir de
la glucoproteina IIb y IIIa El fibrindgeno y otras proteinas
adhesivas se unen a este receptor causando la agregacion
plaguetaria.
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3. Se libera dcido araquidonico de los lipidos de membrana, se oxida
y da origen a las prostaglandinas H2 que son cofactores para la
activacion de las plaguetas.

4. Se secreta el contenido de las plaguetas, al ADP que estimula la
actividad plaquetaria y recluta a nuevas plaguetas para el
creciente tapon hemostdtico.

5. La membrana plagquetaria se reorganiza y expone a los
fosfolipidos procoagulares para que se forme el complejo enzima-
cofactor de la coagulacidn sanguinea. €/ factor V plaguetario es
excretado por los grdnulos plaquetarios, otro componente clave
para uno de los complejos enzima-cofactor. Como resultado, se
genera trombina sobre la superficie plaguetaria y el fibrindgeno
coagulado, formdndose redes de fibrina que irradian hacia fuera
contribuyendo a la fijacion del tapon plaguetario en el drea
lesionada.

6. Comienza la activacidn del mecanismo plaguetario interno gque
resulfa de la contraccion de la actinomiosina plaguetaria, asi se
comprime y consolida el tapon plaguetario, fijdndose aun mds en la
Zona lesionada.

Claro esta que la reaccion e la coagulacion sanguinea forma el
segundo elemento clave para el cierre hemostdtico.
Los pasos bdsicos para la formacion del codgulo son:

a) Los tejidos lesionados liberan tromboplastina y serotonina.

b) La tromboplastina inicia una serie de reacciones que
convierten a la protfrombina en frombina.

¢) La trombina, gue es una enzima, transforma al fibrindgeno
en filamentos de fibrina, los cuales forman una red que
afrapa a las plagquetas, eritrocitos y plasma, formando asi
el codgulo.

La sangre contiene antitrombina y antiprotrombina, que

impiden la coagulacidn dentro de los vasos sanguineos, y contiene fres
sustancias importantes que favorecen a la coagulacion de la sangre
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cuando hay una lesion, estas son, el fibrindgeno, los iones de calcio y
la protrombina. Cuando se coagula la sangre, la protrombina y los
iones de calcio forman ftfrombina, y la frombina convierte al
fibrindgeno en fibrina, que es insoluble.

En el hombre el tiempo de coagulacion normal es de
aproximadamente de 4 a 6 minutos, dato importante como prueba
preliminar para una intervencion quirdgica de cualquier indole. Este
tiempo se denomina tiempo de protrombina.

Hay dos mecanismos por los cuales se da la iniciacion de la
coagulacion, la via extrinseca y la via intrinseca.

Via extrinseca.

El mecanismo extrinseco para iniciar la formacion del activador
de protrombina comienza con el trauma de la pared vascular ¢ del
tejido extravascular, y se produce secuencialmente.

1 Factor Tisular.- El tejido lesionado libera un complejo de
varios factores llamado factor tisular & tromboplastina
tisular, formado de un complejo lipoproteico que contiene
concentraciones importantes de enzimas proteoliticas.

2. Activacion del Factor x.- El factor tisular se suma af factor
VII formando un complejo, y, en la presencia de iones de
calcio actia por via enzimdtica sobre el factor X para
activario.

3. Factor X activado forma al activador de protrombina.-Ef
Factor X activado se combina con los fosfolipidos tisulares
del factor tisular ¢ con los liberados por las plaguetas, asi
también, con el factor V, dande lugar al complejo activador de
la protrombina, la cual rompe a la protrombina para formar
trombina.

El factor X activado es fa proteasa que escinde a la protrombina

en frombina y el factor V activade acelera la actividad de esta
proteasa para acelerar el proceso.



TRAUMATISMO TISULAR
+
FACTOR TISULAR
W+

FACTOR VIT Ca++
L v
FACTOR TISULAR + FACTOR VII
U

FACTOR X
N
ACTIVACION DEL FACTOR X
)
FACTOR X ACTIVADO + FOSFOLIPIDOS TISULARES + FACTOR V
U

COMPLEJ O ACTIVADOR DE PROTROMBINA
H
PROTROMBINA->TROMBINA

/]\
Ca++

Via intrinseca.

Este es el sequndo mecanismo para iniciar la formacion del
activador de la protrombina y por lo tanto, la coagulacion.

El mecanismo comienza con el traumatismo de la propia sangre
o la exposicion de la sangre al coldgeno, comenzando asi la
siguwiente serie de reacciones:

1 El trauma produce la alteracion del Factor XII, adquiriendo
una nueva configuracion convirtiendose en una enzima
proteolitica flamada Factor XII activado, asi mismo son
activadas las plaguetas adheridas liberando fosfolipidos
plaguetarios.

2. &l Factor XII activado actia por via enzimdtica sobre el
factor XI, activdndolo, en esta reaccidn participan el
cininogeno HMW "y la precalicreina (acelerador)

" High molecular weight.(Alto peso molecular).
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3. El Factor XTI activado actda enzimdticamente sobre el Factor
IX activado.

4. El factor IX activado junto con el Factor VIII activado, los
fosfolipidos y los fostolipidos liberados por las plaguetas
participan a la activacion del Factor X.

5. Aqui la via intrinseca y extrinseca son similares, es decir, el
Factor X se combina con el Factor V, las plaguetas y los
fosfolipidos tisulares, para formar el complejo activador de
protrombina, iniciando asi la escision de protrombina para dar
lugar a la trombina.

Todo esto se puede explicar mejor en el cuadro
representativo que a continuacion se expone.

TRAUMATISMO SANGUINEO O CONTACTO CON COLAGENO
L
FACTOR XII - FACTOR XII ACTIVADO
¥ ->Cinindgeno HMW y
precalicreina.
FACTOR XI 2FACTOR XI ACTIVADO
N2 ¥ Ca++
FACTOR IX 2 FACTOR IX ACTIVADO
NP
FACTOR IX ACTIVADO + FACTOR VIIT ACTIVADO + FOSFOLIPIDOS
PLAQUETARIOS
Il € Ca++
FACTOR X>FACTOR X ACTIVADO
4
ACTIVADOR DE PROTROMBTNA
4
PROTROMBINA - TROMBINA
’T\
Ca++

L)
L



FACTOR PLASMATICO

FUNCION

Fibrindgeno I.

Precursor de la fibrina, Fuente probable el higado.

Protrombina II.

Precursor de la serinproteasa trombing, que convierte ¢! fibrindgeno en
fibrina, activa a los factores V, VIII y XIII. Cuando se une o) receptor de
la superficie endotelial activa a la proteina €. Dependiente de la vitamina
K Fuente probable el higado

Fattor tisular TIT.

Libera tromboplasting tisular Proviene de los tejidos lesionados. Activader
de la via extrinseca.

Factor IV.

Calcio Su origen de los alimentos.

Factor V.,

Precalicreina, factor ldbil, cuando se activa (Va) actia como cofactar
enzimdtico junto con Xa y Jos fosfelipidos para activar g la protrambina.
Dependiente de la vitamina K. Probable fuente, el higado.

Faetor VIL.

Companente enzimdtico del complejo factor VIT+IIT que activan ol facter X
y XI. Proconverting, factor estable. Fuente prebable. el higade.

Facter VIIL

Factor antthemofilica. A su activacién (VIIIa), actia como compenente del
complejo IXa+VIILa+fosfolipide, activando al factor X. Circula en el plesma
unido al factor V. Su origen se desconoce.

Factor IX,

Feator Chwistmas. Factor antihemefilico B. Cuanda se activa(IXa), forma el
complejo IXa*VITA+fasfolipidos activa al factor X. Fuente probable, et
higade. Dependiente de la vitaming K.

Factor X.

Factor Stuart, factor Stuart-Prower en el plosma. Cuando se activa (Xa),
forma parte del complejo Xa+Va+fosfolipidos, que activa a la protrombina.
Dependiente de la vitamina K Fuente probable, el higado.

Factor XT.

Precursor de la tremboplastina plasmdtica. Cuando se activa (Xia), activa al
factor TX, requiere la presencia de los iones de calcio. Circula come un
complejo biomolecular con el cinindgeno HMW. Fuente probable, el higado.

Factor XII.

Facter Hageman Cuando se activa {XIIa), por contacto con le calicreina,
activa a la precalicreina y factor XT en la via intrinseca: y activa al factor
VII en Ja via extrinseca. Fuente probable, el higade.

Fattor XIII.

Factor estabilizante de fibrina. Cuando es activa do por la trombina forma
enlaces peptidicos entre los mondmeras de fibrina, contribuyendo a
estabilizar el codgulo. No se conoce su fuente.

Cinindgeno HMW.

Factor Fitzgerald, Circulo como complejo biomolecular con el factor XI
con la precolicreina.

Precalicreina

Foctor Fletcher. Participa junto con la calicreina ereonde
una reaccién catalitica para actevar al facter XIT. Circulg en
un complejo biomolecular con el cinindgens HMW.




Podemos afirmar entonces, que la participacion de las
enzimas son de suma importancia en fodos los procesos
metabdlicos del organismo.

Sin las reacciones cataliticas de las enzimas, cualguiera de los
mecanismos orgdnicos que describimos con anterioridad, no serian
activados, por lo que los sistemas que componen al individuo serian
nulos.



CAPITULO IV
¢QUE ES ENZIMOTERAPIA
SISTEMICA?



IV. ¢ QUEES ENZIMOTERAPIA SISTEMICA ?
Definicion.

Se conoce como efecto sistémico el acceso al torrente
senguineo hasta el punto diana en el organismo después de la
absorcion en el tracto gastrointestinal.

El término sistémico indica que un medicamento se distribuye
por todo el organismo, en este caso, por via oral,

£l concepto de enzimoterdpia sistémica, se le atribuye a la
administracion por via oral o rectal de comprimidos enzimdticos, de
manera gue se absorban inalterados por el intestino, en la mayor
concentracidn posible.

Las enzimas ya  absorbidas, se unen a /as
ANTIPROTEINASAS, distribuyéndose asi, por todo ef organismo.

Absorcidn enzimdtica.

Se duda ain sobre la absorcidn de macromoléculas proteicas,
en este caso enzimas, en la pared intestinal y por consiguiente, el
acceso af torrente sanguineo.

En los dltimos afios se ha comprobado que fas macromoléculas,
como las enzimas biliares y pancredticas, se reabsorben en Ja
circulacion del intestino, donde son liberadas por el pdncreas, lo que
conocemos  comdnmente  como  circulacion  enterobiliar y
enterohepdtica, d bien, podemos citar la captacidn de anticuerpos de
la leche materna af infante, pasando al intestino y distribuyéndose a
tode el organismo por medio del sistema circulatorio y linfdtico def
factante, demostrando su absorcion intacta. Estos anticuerpos son
macromoléculas de tamafio similar a las enzimas terapéuticas.

En el caso de las enzimas terapéuticas, se describe que su
absorcidn depende de su origen, de su concentracion y actividad. Se
ha demostrado cientificamente que las moléculas de gran tamaro,
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como las enzimas individuales presentes en las mezclas enzimdticas,
se absorben inalferadas en la pared intestinal accediendo al
organismo entero.

Se afirma que las enzimas deben atravesar algunos
obstdculos, desde su ingestion, hasta su acceso en la sangre.
Generalmente, los dcidos gdstricos desnaturalizan las moléculas
proteicas, descomponiendo sus componentes por la accion de la
pepsina y las enzimas pancredticas, por este motivo, se emplean
grageas 0 comprimidos con una cubierta resistente a esta accion,
protegiendo a las enzimas hasta llegar al intestino donde son
absorbidas. Cabe mencionar que en los segmentos mds distales del
intestino, los dcidos gdstricos ya han sido neutralizados. En este
lugar se disuvelve la cubierta y las enzimas activas son fiberadas
atravesando la mucosa intestinal por medio de transportes
especiales, denominado sistema de transporte activo. Cabe mencionar
gue los comprimidos rectales no requieren de esta cubierta.

Aun asf, sigue siendo dificil medir la cantidad real de enzimas
absorbidas en la sangre y la linfa: por lo que, esta medicidn
enzimdtica se hace a través de dtomos radioactivos, permitiendo asi,
ubicar enzimas en cualquier lugar del organismo, sin embargo, los
dtomos radioactivos no permanecen unidos firmemente a la enzima,
en ocasiones se une a otras moléculas falseando los resuftados de la
medicion, por esto, se emplean procedimientos mds especializados que
permiten seleccionar las sustancias marcadas radioactivamente en /a
muestra sanguinea y fijarlos sobre gel por medio de una
electroforesis’ .

Se emplea, otro tipo de medicion, la cual consiste en medir el
efecto producido por la ingestion de las enzimas, se sabe, que la
actividad enzimdtica en le sangre aumenta su cinética. Las
concentraciones mdximas, se alcanzan en funcion de la proteasa de 2
a 4 horas después de la administracion.

+ . . . . . -
Método de separacién de los constituyentes de soluciones coloidales por medio de
la accion de un campo eléctrico.
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Indicaciones terapéuticas.

El uso de mezclas enzimdticas esta indicado en diversos
trastornos:

a} Trastornos inflamatorios agudos y cronicos.

b) Procesos reumdticos.

¢) Trastornos circulatorios.

d) Incrementan la liberacion de complejos antigeno-anticuerpo y la
eliminacidn de complejos antigeno-anticuerpo patdgenos.

e) Estimulante del sistema inmunitario.

Dosificacién y vias de administracion.

La dosificacion de los preparados enzimdticos es
individualizada, dado que, la funcion activa de las células intestinales
esta condicionada a factores y circunstancias individuales.

La dosificacion es de cardcter orientativo, inicialmente se
administran dosis altas de enzimas, que generalmenfe es de 3
comprimidos tres ¢ cuatro veces al dia, gque se gradia hasta
alcanzar el mantenimiento individual, que eguivale a 2 comprimidos
tres veces al dia. Las dosis deberdn tomarse fuera del horario de las
comidas, aproximadamente entre media y una hora antes de las estas
y con la suficiente cantidad de agua.

La dosificacion rectal alcanza concentraciones de absorcion
muy elevadas.

La via parenteral deberd aplicarse especificamente en
centros hospitalarios, la ventaja de esta via, es el nivel de absorcion y
la mayor concentracion de la sustancia activa.

Es importante citar, que al comienzo del tratamienfo puede
incrementarse en ocasiones la intensidad de los sintomas de
enfermedades cronfcas. Se trata de un signo que corrobora la
respuesta terapéutica y que debe evaluarse positivamente. En estos
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casos, si bien la medicacion no debe interrumpirse, podria ser
recomendable una reduccion temporal de la dosis.

Eliminacion.

Las enzimas absorbidas se eliminan a través del higado y otras
células del sistema fagocitico mononuclear. La eliminacion de los
ofros componentes activos de las mezclas tienen lugar en el intestino
por digestion ¢ excrecion en las deposiciones.

Seguridad enzimdtica.

Tras la administracion de mezclas enzimdticas, no se han
detectado mutaciones, no producen signo de toxicidad celular, no se
han observado cambios nocivos y se ha demostrado que son inocuos.

Hay que tener en cuenta que como cualguier fdrmaco tiene sus
limitaciones, deben adoptarse precauciones pertinentes con los
preparados enzimdticos durante el embarazo y la lactancia, aungue es
yva demostrade gque no es afectade el producto a dosis
extremadamente elevadas, no hay que poner en riesqo a una vida
humana nueva.

Otras contraindicaciones, es la administracion de preparados
enzimdticos a hemofilicos y pacientes con trastornos de coagulacion
adquiridos & congénitos, ya que los preparados mejoran la fluidez
circulatoria. No deben ingerirse preparados enzimdticos poco tiempo
antes 0 después de una intervencion quirtirgica con riesgo de
hemorragia elevado. Es recomendable tener precaucion con los
pacientes tratados con fluidificadores sanguineos ¢ anticoagulantes.
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Efectos secundarios.

Las enzimas proteoliticas carecen de efectos secundarios,
incluso a dosis muy elevadas y tratamientos a largo plazo.

Excepcionalmente pueden aparecer reacciones leves como
eritema que cede al suspender la medicacion.

Se debe mencionar, que se presentaran cambios de
consistencia, color y olor de las deposiciones, diarrea leve,
flatulencia, lo cual cede conforme a las dosis diarias.

Solo se han reportado 3 casos, contra 20 millones de casos,
que presentaron reacciones anafildcticas.

Por consiguiente, no cabe ninguna duda, de que apenas existe
algin fdrmaco tan fnocuo y con tanta eficacia como los preparados
enzimdticos.

Interaccion medicamentosa.

Se ha establecide que a dosis equivalentes de fdrmacos
quimioterdpicos,  antibidticos,  sulfonamidas,  esteroides y
citoestdticos, ejercen mayores efectos cuando se administran
conjuntamente con las mezclas enzimdticas.

La enzimoterapia puede combinarse con cualguier otro
medicamento, pude ser necesario ajustar las dosis con cierto tipo de
fdrmacos, en particular con los que actdan en la coagulacion. Un
ejemplo claro, es, que la absorcién de guimioterdpicos se incrementa
fa absorcidn con los preparados enzimdticos, siendo asi, un importante
complemento en la quimioterapia y la radioterapia, ya que por sus
minimos efectos secundarios es mds eficaz y mejor tolerado por el
paciente. La enzimoterapia adicional, prolonga el tiempo transcurrido
hasta la reparacion de la enfermedad, este éxito equivale a una
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prolongacion de la vida. En los pacientes tratados con radiacion, las
enzimas terapeuticas disminuyen los efectos secundarios de
inflamacion en la mucosa oral, atenia también, la aparicion de
complicaciones como la estasis linfdtica.
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CAPITULO V
ACCION DE LA ENZIMOTERAPTA
SISTEMICA



V. ACCION DE LA ENZIMOTERAPIA SISTEMICA,
Accion reguladora de la perfusion sanguinea.
&l sistema vascular.

El sistema vascular, compuesto de una red de vasos que
alcanza una longitud de un millon de kilémertros, en la cual circulan
alrededor de 4 a 6 litros de sangre. En este sistema existe una
interaccion y equilibrio continuo entre solidez y fluidez, coagulacidn y
lrevefaccion,

La sangre debe mantenerse en un estado de fluidez estable
con el objeto de nutrir a foda célula del organismo y retirar los
deshechos metabdlicos. El grado de viscosidad de /a sangre depende
del nimero y caracteristicas de las células sanguineas: flexibilidad,
agregacion celular, migracidn axial, etc., es también influida por la
viscosidad del plasma y del suero.

Hay que tomar en cuenta, gue el estadp de fluidez no debe de
ser permanente, esta debe perder su fluidez, espesarse y elevar su
viscosidad para coagularse al presentarse una lesion al tejido por
minima que sea esta; esto se da gracias a la fibrina, la cual también
recubre el endotelio interno de los vasos para protegerla frente af
dafio de las particulas que fluyen dentro de los vasos sanguineos,
compensa también cualguier irregularidad dentro de Jla pared
vascular. Queda clare que, la produccion de fibrina en el organismo es
de 2 gr aproximadamente.

Debemos recordar, gque habiendo un equilibrio continuo, la
fibrina adhesiva debe disolverse contfinuamente, degradando /la
formacion de fibrina excesiva para mantener el flujo sanguineo, a
este sistema se le conoce como fibrinolisis. Si la fibrinolisis se
produce excesivamente, la sangre se torna demasiado fluida, es el
caso de la patologia conocida como hemofilia. Sin embargo, si hay un
exceso de produccion de fibrina, la sangre se vuelve demasiado
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viscosa, produciendo un efecto negativo en la fluidez de la sangre,
dando lugar a las enfermedades del sistema cardiovascular.

Cabe mencionar que la fibrina toma un papel importante en
relacion a los inmunocomple fos, formando una capa alrededor de ellos.

Accion de la fibrina.

La fibrina se encuentra en todas partes dentro del forrente
sanguineo, aunque no en su forma activa y adherente, sino, en forma
de su precursor, el fibrindgeno, el cual presenta una estructura en
filamentos finos a manera de cadena, compuesta de 5 a 8 moléculas
proteicas acopladas entre si. Estas flotan inactivas en el suero
sanguineo y el plasma, es inerte e inofensiva, y esta dofado de un
seguro. Cuando se retira el sequro, el fibrindgeno se activa, este
mecanismo se fleva a cabo cuando un eslabon se rompe y la cadena se
compone solamente de 4 a 7 moléculas, el fibrinogeno inmediatamente
pierde su estabilidad estructural y se une a otro fibrindgeno que ya
ha perdido su estabilidad, agrupdndose y formando fibrina adherente.

En esta red de cadenas es atrapade cada uno de los
componentes sanguineos y la coagula, cuando el codgulo pirerde
humedad y se deseca y forma una costra.

El elemento gue rompe el seguro y elimina un eslabon, es,
naturalmente una enzima llamada trombina, su objetivo es producir
fibrina para inducir el espesamiento de la sangre y se coagule. Lo
mismo que todas las enzimas, la trombina realiza su actividad de
modo automdtico, y esta actividad se acomparia de complicados
dispositivos de segquridad, por tanto, como medida de seguridad, esta
enzima no esta presente en el suero sanguineo en forma activa sino,
en forma de su precursor denominado protrombina.

En cuanto hay una lesion, se desencadena una serie de
reacciones consecutivas catalizadas por 12 enzimas diferentes. La
consecuencia final es /a presencia de un activador capaz de convertir
la protrombina en trombina.
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Accion del sistema Fibrinolitico.

La fibrinolisis actia también sequn el principio de actividad de
las enzimas inactivas previamente protegidas. El suero sanguineo
contiene otra proenzima inactiva e inocua, provista de un seguro, esta
enzima recibe el nombre de plasmindgeno.

Solo es activada en caso necesario mediante numerosas
enzimas que actuan una después de la otra para que el plasmindgeno
inerte se active en plasmina.

La plasmina desintegra a la macromolécula proteica de fibrina
degraddndola en cadenas proteicas separadas. La naturaleza no estd
inmunizada frente a errores del sistema. £/ pefigro concreto estriba
en que no se produce la disolucidn de Fibrina y por consiguiente de los
codgulos a causa de un error en la activacion de plasmina,
produciéndose problemas graves en el flujo sanguineo, como ocurre
en la arterioesclerosis, el blogueo de los conductos glandulares,
lacrimales, salivales y mamarios, también se han observado trastornos
en la menstruacion, el higado, los rifiones y los pulmones, se
comienzan a fibrosar y dejan de funcionar regularmente.

Debemos subrayar gue los niveles de plasmina declina a
medida que aumenta la edad, por lo tanto, la sangre fluye lentamente,
los deshechos celulares tienden a permanecer en la sangre
estrechando progresivamente hasta endurecer el vaso.

Accion de la enzimoterapia sistémica en la perfusion
sanguinea.

La actividad de la plasmina para disolver la fibrina es una
medida decisiva para combatir el peligro en trastornos relacionados
con el flujo sanguineo en venas y arterias. La manera mds suave de
activar la disolucion de fibrina y los codgulos mediante medicacion, es
sin duda, la administracion sistémica de enzimas.
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Las mezclas enzimdticas por via oral son capaces de disolver
codgulos, microtrombos, y asi, normalizar el equilibrio sangre-flujo,
ejerciendo un efecto positivo sobre la tendencia plaguetaria a
agruparse y endurecerse, eliminando los deshechos metabdlicos,
restableciendo la normalidad. Se puede decir entonces gue, inhiben la
agregacion plaquetaria influyendo sobre las moléculas de adhesidn e
incrementa la capacidad de los eritrocitos para modificar su forma
volviéndose estos mds eldsticos.

Por tanto, al reducir la viscosidad de /a sangre las mezclas
enzimdticas contribuyen a mejorar la perfusion sanguinea y
suministrar oxigeno a los tejidos.

Ha sido confirmada y demostrada fa utilidad en el tratamiento
de procesos patoldgicos venosos, arteriopatia obstructiva y para la
prevencion de la tromboembolia.

Cabe mencionar que las mezclas enzimdticas disminuyen hasta
un 25% la concentracion de colesterol y triglicéridos. Sustancias que
son de vital importancia para las membranas celulares y es material
de partida de numerosas hormonas, desgraciadamente, el colesterol/
en concentraciones sumamente elevadas es culpable de todas las
enfermedades cardiovasculares. Los triglicéridos son los depdsitos
energéticos mds importantes del organismo, se localizan en el tejido
adiposo.

En resumen, tras la administracidn de mezclas enzimdticas, las
caracteristicas de fluidez de la sangre mejoran significativamente.
La viscosidad del suero y el plasma, asi como /a agregacicn de los
eritrocitos, mejoran significativamente después de la administracion
durante s5dlo 7 dias. Al cabo de 2 semanas, se observd una ductilidad
superior de los eritrocitos.
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Accion de la enzimoterapia sistémica en el proceso
inflamatorio y el dolor.

Las mezclas enzimdticas desinflamatorias, no son, inhibidores
del procesos inflamatorio, sino que activan, regulan y reparan.
Impiden o mitigan las reacciones inflamatorias excesivas y los
subsiguientes trastornos del mecanismo defensivo natural. Fomentan
los mecanismos que ayudan a limitar la lesion, a rectificarla y a
formar tejido nuevo. Aceleran la progresion de la inflamacion
necesaria para la recuperacion de la lesion.

Contribuyen a degradar las proteinas plasmdticas que invaden
el espacio intersticial durante la inflamacion aguda, facilitando su
eliminacion a través del torrente sanguineo y el sistema linfdtico. Los
mediadores de la inflamacidn como fa bradicinina, es despolimerizada
y eliminada. También, contribuyen a degradar y eliminar la red de
fibrina gue se forma en el lugar donde se lleva acabo el proceso
inflamatorio.

£/ edema inflamatorio causado por la presencia de proteinas
extravasculares y los depdsitos de fibrina se absorbe mds
rdpidamente, en fanto que la formacion del mismo se reduce
progresivamente. E/ restablecimiento de fa microcirculacion
deteriorada asegura la efiminacion de los productos inflamatorios y el
suministro suficiente de oxigeno y nutrientes. Los efectos de las
enzimas sobre los factores que causan el dolor inflamatorio agudo se
expresa en una analgesia cuya consecuencia es el alivio rdpido de las
molestias.

Durante la fase inicial del ftratamiento con mezclas
enzimdticas, aceleran la progresion de la inflamacion, sin dejar que
este se salga de control, esta, equivale a que el trabajo de contro/
contra la lesion, la reparacion de /a misma y la formacidn de tejido
nuevo se realiza enérgica y eficientemente, completandose lo antes
posible; dando lugar a gue se incrementen temporalmente los efectos
visuales del proceso inflamatorio, esto nos indica que le organismo
estd funcionande y que la reparacion se esta cumpliendo.

43




Las enzimas influyen sobre todo en el proceso inflamatorio al
tiempo que mantiene los mecanismos de defensa y reparacion. Las
mezclas enzimdticas combinadas con rutina normalizan la excesiva
permeabilidad vascular patoldgica sin inhibir el transporte de las
sustancias defensivas propias del organismo, indispensables para la
cicatrizacion. Esto contrarresta el riesgo de inflamaciin recurrente
cronica, causa fundamental de las enfermedades degenerativas
cronicas y autoinmunes.

Por consiguiente, al contrario de los inhibidores quimicos de la
inflamacion (AINES), los preparados enzimdticos actian de modo
natural.

Abordemos entonces que las posibilidades adicionales del
empleo de la enzimoferapia sistémica en varios procesos
inflamatorfos patoldgicos de todo tipo, va desde los traumatismos
mds comunes hasta las intervenciones quirdrgicas.

En conclusion, las enzimas con uso terapéutico, degradan a los
fragmentos celulares y mediadores de Ja inflamacion, moléculas
proteicas que se desplazan del forrente sanguineo hasta los tejidos.

. .o . .
Antiinflamatorios no esteroideos.
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Accion reguladora en el sistema inmunitario.

Inmunocomplejos patogenos.

Como habia mencionado en capitulos anteriores el sistema del
complemento se compone por una serie de enzimas organizadas en una
cadena de reacciones. Un requisito indispensable para la reaccion def
complemento por via cldsica es la formacion de anticuerpos gue fijan
a antigenos para dar lugar a el complejo antigeno-anticuerpo. La
proteina del complemento Clg se combina af anticuerpo fijado e inicia
la cascada completa de eventos moleculares que se regulan entre si,
esta activacidn es especifica por estar mediada por anticuerpos.

El lugar del anticuerpo al que se une Clg se le denomina region
CHZ. Esta regicn es una de las unidades moleculares con las que se
construye el esgueleto de los anticuerpos, y esta localizado en la
region Fc de las inmunoglobulinas y actia como lugar de fijacion
molecular para la proteina del complemento Clq. La proteina Clq, no
se une a cualquier anticuerpo, si no que esta, mantiene ocuftos sus
puntos de union cuando no se ha unido a ningin antigeno. La
estructura terciaria de la inmunoglobulina se aftera de tal modo
(adguiere forma de Y) a través de su fijacion a un antigeno que el
dominio CHZ sa hace accesible para Clg y para las proteasas.

Sin embargo, cuando el sistema inmunitfario confunde
estructura  enddgenas con  antigenos, pueden  formarse
autoanticuerpos desencadenande mecanismos autoagresivos.
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Accion de la enzimoterapia sistémica conira
inmunocomplejos patdgenos.

Las mezclas enzimdticas son capaces de desdoblar y
eliminar los inmunocomple jos patdgenos, estimular las defensas
enddgenas del organismo. Estas mezclas desprenden a los
receptores celulares de los autoanticuerpos e inmunocomple jos
fijados al tejido, corrigiendo la identificacion como un cuerpo
extrafo, guedando libres del atague del sistema inmunitario.

Modifican a las zonas CHZ y zonas de los inmunocomple jos
relevantes para la union de la proteina C1g, impidiendo asi la
activacion de la cascada del complemento, regulando y
estimulando al sistema inmunitario.
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VI,  INDICACIONES TERAPEUTICAS DELA
ENZIMOTERAPIA SISTEMICA:
"UNA ALTERNATIVA MAS......ooo. "

1. INFLAMACION.
Generalidades.

La inflamacion es una respuesta de cardcter protector, cuyo
objetivo es librar al organismo de la causa inicial de la lesidn celular y
las consecuencias de la misma, asi, como de las células y detritus
necréticos.

La repuesta inflamatoria tiene lugar en el tejido conjuntive
vascularizado e implica a los constituyentes celulares y
extracelulares del mismo, incluyendo af plasma, las células circulantes
(neutrofilos, monocitos, eosindfilos, linfocitos, basdfilos y plaguetas)
y los vasos sanguineos (células cebadas, fibroblastos, macrofagos y
linfocitos)

Como ya se ha descrito en capitulos anteriores, la inflamacion
presenta dos fases bien diferenciadas: la inflamacion aguda, que
tiene una evolucion breve, con una duracion de minutos, horas d pocos
dias, sus caracteristicas son la exudacion de fluido y de proteinas
plasmdticas (edema); y la inflamacion cronica, que tiene una duracion
mayor y se caracteriza por la presencia de linfocitos, macrdfagos y la
proliferacion de vasos sanguineos.

Estas dos respuestas de la inflamacidn, estdn mediadas por
factores quimicos procedentes del plasma J de las células, y son
activadas por el propic estimulo inffamatorio. Estos mediadores
actuan de forma aislada, secuencial d en combinacion.

£l proceso inflamatorio concluye cuando se efimina el estimulo
nocive quedando asi inhibidos los mediadores quimicos de la
inflamacion.
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Entonces encontramos gque, todos los traumas y las
enfermedades causan reacciones inflamatorias desencadenado
reacciones fisioldgicas que garantizan una demarcacion del tejido
afectado, /a eliminacion de detritus celulares y otras estructuras
antigénicas con la reparacidn subsiguiente del tejido.

La estrategia terapéutica cldsica se basa en la administracion
de fdrmacos desinflamatorios y analgésicos y a menudo
corticoesteroides, sin embargo, estos medicamentos interfieren con
el curso normal del proceso inflamatorio, y por lo tanto, con la
reparacion.

Los productos del proceso inflamatorio y los complejos ag-ac”
no degradados ni fagocitados pueden propiciar la cronicidad de la
inflamacion.

£l uso de la enzimoterapia sistémica nos da las siguientes
ventafas:

- Facilita y acelera el restablecimiento bioldgico de los
procesos inflamatorios.

- Mejoran y alivian los efectos de Jas inflamaciones
extremas y ayudan a limitarfa, rectificaria y formar tejido
sano,  realizdndolo  enérgica y  eficientemente
complementando el proceso lo antes posible.

Recordemos, que los complejos ag-ac patoldgicos, desempefan
un papel importante en la patogénesis de las inflamaciones cronicas,
especialmente de las enfermedades autoinmunes. Hay evidencias de
gue las enzimas terapéuticas administradas por via oral, degradan y
eliminan los complejos ag-ac, siendo, la base de accion de la
enzimoterapia sistémica contra las enfermedades vinculadas a
complejos ag-ac.

" antigeno-anticuerpo




Inflamaciones mds frecuentes de la poblacion.
Inflamaciones de las vias respiratorias.

La creciente contaminacidn ambiental que respiramos, es una
de las causas de la incidencia de enfermedades de las vias
respiratorias, asi como también, el tabaco, la exposicion al polvo y a
los gases irritantes. Mds del 30% de los adultos en los paises
industrializados padecen de bronguitis cronica.

La OMS™ define a la bronquitis cronica como una inflamacion
persistente del drbol traqueobronguial que se asocia a una tos y
expectoracion de evelucion cronica (durante 3 meses como minimo en
2 afos consecutives). Durante la evolucion, y a medida que el
padecimiento avanza aparecen descompensaciones agudas def proceso
cronico, la mayoria de las ocasiones secundarias a una infeccion,
provocande un cambio en el patron de la tos, torndndose mds
frecuente y de mayor intensidad, asi mismo, hay cambios en que la
expectoracion aumenta de cantidad, y se torna mds viscosa
cambiando de color, pasando de blanguecina a verdosa amarillenta. En
esta etapa se incrementa la disnea, agravando la insuficiencia
respiratoria. Puede aparecer una obstruccion de las vias respiratorias
gue depende de la intensidad de la respuesta inmunclogica, si este
proceso se cronifica aparece un enfisema pulmonar como secuela
adicional.

La obstruccion respiratoria y el enfisema pulmonar aumenta
apreciablemente después de la 5ta. década de vida. Los fumadores
masculinos son mds afectados que las fumadoras femeninas.

En estos casos un resfriado comun afecta directamente a la
fraquea y los bronguios. Todos estos agentes irritantes, fomentan
infecciones e inflamaciones cronicas de las vias respiratorias por
irritacidn de las mucosas, edema de la pared bronguial e infiltracion
cronica por las células inflamatorias. Los tapones intraluminales, la

* Organizacién Mundial de la Salud.
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contraccion de los mdsculos bronguiales irritados y la inestabilidad de
los  pequefios conductos respiratorios debido a procesos
inflamatorios, contribuyen el estrechamiento de las vias
respiratorias.

La inflamacidn causa una rarefaccion de los tabigues
alveolares fomentando a la progresion del enfisema.

Las inflamaciones agudas y cronicas recurrentes conducen a
procesos de transformacion en le tejido sano, el cual es sustituide
por tefido cicatricial no funcionante con células que constituyen
estadios precursores de un carcinoma.

Para iniciar una terapéutica, la eliminacion de sustancias
nocivas es elemental La sobre infeccion bacteriana debe tratarse
con fdrmacos antibidticos, el drenaje broncopulmonar se basa en la
administracion de fdrmacos broncodilatadoras como el salbutamol,
mucoliticos como la bromhexidina, e incluso corticoesteroides.

Las enzimas con uso terapéutico, reducen el edema de la
mucosa y facilitan la eliminacion de la linfa. Actuan también, como
vehiculo para los antibidticos e incrementan la concentracion local de
éstos en el tejido.

Las enzimas proteoliticas degradan y eliminan los productos
inflamatorios y los complejos ag-ac. Reducen la viscosidad de la
sangre mejorando la perfusién sanguinea y por consiguiente el aporte
de oxigeno y nutrientes al tejido, también, degradan Jos
microtrombos y deposiciones de fibrina,

En casos de bronguitis refractaria, las enzimas con uso
terapéutico, ayudan al desprendimiento de la mucosa incrementando
fa expectoracion.

Inflamacion de los senos paranasales.
Se considera sinusitis a la inflamacion, generalmente de etiologia

infecciosa, de la mucosa que reviste a uno & mds de los senos
paranasales. Estas son unas series de cavidades neumdticas que
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rodean a la cdmara nasal, estdn revestidas por epitelio respiratorio
ciliado que drenan a las fosas nasales. Se trata de cuatro
estructuras: maxilar, etmoidal, esfencidal y frontal

La infeccion de los senos paranasales es una condicidn
frecuente. Se estima que el 5% de la inflamacion de las vias
respiratorias se complican en la infeccidn de los senos paranasales.

Para el desarrollo de la sinusitis existen miltiples factores
locales que alteran al funcionamiento normal y los mecanismos de
defensa de los senos paranasales: infeccion respiratoria alta, rinitis
alérgicas, abuso de descongestionantes nasales, desviacidn de tabigue
nasal, pdlipos nasales, tumores, cuerpos extrafios, traumatismos,
tabaguismo y /a prdctica de deportes acudticos; asi como también, la
exposicion progresiva de contaminantes ambientales y la frecuencia
cada vez mayor del déficit congénito de IgA.

Los signos y sintomas desarrollados por la sinusitis son, fos
persistente vespertina, cefalea, irritacion de garganta, vomito,
rinorrea, temperatura de 39°C, sensibilidad en el drea de los senos
paranasales, otitis media, descarga purulenta retrofaringea, edema
periorbitario y halitosis.

Actualmente, la terapéutica quirdrgica con raspado de la
mucosa se considera insuficiente, el tratamiento médico usual
comprende a la administracion de fdrmacos mucoliticos y
descongestionantes nasales, ademds de numerosos antibidticos,
aungue no suelen alcanzar concentraciones eficaces en la mucosa d en
el hueso de los senos paranasales afectados. Con las medidas
conservadoras habituales apenas es posible disminuir la inflamacion
cronica.

£/ objetivo de la enzimoterapia por via oral, sustenta el
proceso inflamatorio normal y /as funiciones de aclaramiento naturales
como la estimulacicn del sistema inmunitario.

El tratamiento de la sinusitis aguda se administran mezclas
enzimdticas conjuntamente con los antibidticos, con lo que se logra
mayor eficacia.
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Las inflamaciones cronicas de los senos paranasales se
restablecen con enzimoterapia a largo plazo en combinacion con
vitamina A, que actia como estimulante inmunitario evitande la
diferenciacion andmala celular, con vitamina E que actda como
neutralizador de radicales libres y se introduce a la membrana celular
protegiéndola de lesiones y con la vitamina C gque actia también como
neutralizador de radicales libres y colabora con el sistema
inmunitario a diversos niveles.

La eficacia de las mezclas enzimdticas ha quedado demostrada
en estudios clinicos evaluando objetivamente el éxito del tratamiento
mediante ultrasonido.

Intervenciones quirdrgicas y los traumas.
Traumatologia.

La mayor porcion de los traumatismos recae a los tejidos
blandos, cualguier traumatismo dispara la participacion del proceso
inflamatorio con sus cinco signos bdsicos que la caracterizan. calor,
tumefaccion, enrojecimiento, dolor y perdida de la funcicn, y en este
caso la aparicion del hematoma. Un aspecto importante de /a
traumatologia es el tratamiento de los hematomas, en funcion de su
extension pueden causar trastornos, alterando el proceso de
recuperacion.

En individuos con actividad deportiva, es donde mds se
observan este tipo de lesiones a los tejidos blandos, por lo que la
medicina deportiva ha adoptado el tratamiento por medio de la
enzimoterapia sistémica.

Hoy en dia, el afdn del individuo de fodas las edades y sexus,
por obtener una vida mds saludable y estar en forma a incrementado
considerablemente, aumentando la frecuencia de traumatismos
dentro de las actividades deportivas.

Podemos entonces definir a un accidente deportive como un
traumatismo que aparece como consecuencia de un fallo repentino de
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fa funcidn muscular y la mecdnica articular, d, debido a ala accion de
una fuerza externa, evento que ocurre de forma aguda.

Casi e/ 807% de estos traumatismos corresponde a contusiones
y esguinces. Las lesiones tisulares y los desgarros de vasos
sanguineos causan inflamacion.

E1 tratamiento inicial usual es la administracidn de crioterapia,
compresion e inmovilizacion de la zona afectada, y por supuesto,
suspender temporalmente la actividad deportiva, esto afecta
directamente a los deportistas olimpicos.

Generalmente se administran fdrmacos desinflamatorios no
esteroideos para suprimir el dolor y la reduccion del edema, pero,
estos tienen efectos secundarios considerables, y para Jos
deportistas olimpicos fatales, ya que, en los exdmenes de dopaje
resultan positivos anulando asi su participacion en cualguier
competencra.

Hoy en dia la medicina deportiva recomienda la administracion
preventiva de fdrmacos exentos de efectos secundarios que eviten
las reacciones edematosas e inflamatorias.

Los fdrmacos gue reunen estos requisitos son las mezclas
enzimdticas. Con una tasa de éxito alta, los pacientes tratados con
mezclas enzimdticas, experimentaron menos dolor a la presion,
desaparecfendo mds rdpidamente, asi como los hematomas que
desapareciendo en el curso de 7 dias. La tumefaccion
desaparecic al cabo de 4 dias, las limitaciones de movimiento
causadas por el dolor y el traumatismo, desaparecieron af cabo de 5
dias.

Se demostrd que es posible obtener proteccion profildctica
por medio de la ingestion de preparados enzimdticos por via oral, y
gue las tumefacciones se resolvieron en un tercio del tiempo gue en
los casos tratados con tratamientos usuales, y sin problema alguno
con el examen de dopaje.

Cabe mencionar que las enzimas proteoliticas estimulan el
sistema inmunitario, activando la pronta regeneracion del tejido sin el
riesgo de efectos secundarios.
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Aunque el ftipo y extension de [los traumas varie
considerablemente, los efectos positivos del tratamiento con enzimas
se confirman cada vez mds.

Las dosis son relativamente bajas, sdlo con 2 comprimidos 3
veces al dia. Ademds de los efectos profildcticos frente a los
fraumas cotidianos y deportivos, puede también obtenerse efectos
importantes en la activacidn de la recuperacion.

Intervenciones quirdrgicas.

Toda intervencion guirirgica genera lesion a los tejidos y
vasos sanguineos, conduciendo a la inflamacidn aguda y el organismo
responde con la necesidad de limitar y reparar el daso.

Generalmente existen hematomas, edemas y reacciones
inflamatorias previas a la intervencion quirdrgica.

Estos factores dificultan y elevan el riesgo de complicacion en
cualguier  cirugia. Es  también importante le  tratamiento
postoperatorio ya que pueden aparecer reacciones tisulares
exageradas de riesgo para ef paciente.

El edema, los hematomas y las reacciones inflamatorias
postoperatorias incrementan el riesgo de cicatrizacion deficitaria de
la herida. El edema postoperatorio impide el abastecimiento normal a
los tejidos incrementando la aparicion de infecciones bacterianas y
por consiguiente el retraso de fa cicatrizacion.

Cabe mencionar que, las complicaciones de cardcter
tromboembdlicos aumenta por el deterioro de /a microcirculacion e
inmovilidad adicional.

Para el tratamiento debemos considerar la administracion de
fdrmacos desinflamatorios y con accion fibrinilitica, y obviamente sin
efectos secundarios.

Las mezclas enzimdticas satisfacen los requerimientos de una
actividad antiedematosa, desinflamatoria y fibrinolitica, Reducen la
viscosidad de la sangre mejorando la microcirculacidn, fomentando asi
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el proceso de cicatrizacion, ejercen un efecto sobre la reabsorcion
de hematomas con un efecto analgésico, por lo tanto, representan un
concepto y una nueva alternativa terapéutica completa para el
tratamiento integral preoperatorio y postoperatorio.

Se ha establecido que el periodo de encamamiento antes y
después de la intervencion quirdrgica es menor, se observd Ja
reduccion de riesgo de trombosis, disminucion del dolor con la
obtencion de una zona operatoria mds favorable, una recuperacion
mds rdpida de /a herida con una cicatriz de aspecto mds sano.

Como ya he mencionado en capitulos anteriores, el ciryjano
debe tener en cuenta, como es natural, los efectos degradantes de
fibrina por parte de los preparados enzimdticos en los casos de
riesgo de hemorragia.

Podemos citar algunos ejemplos de uso terapéutico: la
reduccion quirdrgica de fracturas, menicsectomia, el tratamiento de
esquinces articulares y frauma a tejidos blandos.

Cirugia odontoestomatoldgica.

Las intervenciones gquirdrgicas en el campo de la
odontfoestomatologia y fla cirugia maxilofacial, la prevencion def
tratamiento del edema y la inflamacion, tienen gran importancia.
Debido a la alta vascularizacion de la region orogndtica, /a incidencia
def edema y el proceso inflamatorio postoperatorio es elevado.

Se han publicado numerosos estudios sobre la administracion
satisfactoria de los preparados enzimdticos en este campo. Los
pacientes gque han sido tratados con enzimas proteoliticas,
presentaron edemas menores postoperatorios, y disminucion del dolor
y la dificultad de deglucion, la reduccion de la inflamacion de los
ganglios linfdticos, prescindiendo de fdrmacos analgésicos, la
cicatrizacion se presentd mds rdpidamente permitiendo la alta de/
paciente tiempo antes de lo habitual.
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El riesgo de infeccion bacteriana se redujo, disminuye
también el riesgo de hemorragia y la extravasacidn postquirirgica.

La administracidn deberd iniciarse profildcticamente con 3
comprimidos 3 veces al dia manteniéndose hasta el séptimo dia del
postoperatorio.

2. VASCULOPATIAS.,
Generalidades.

Las enfermedades vasculares afectan principalmente a las
arterias, la alteracion del equilibrio entre la coagufacion y la
disgregacion de esta. Esto puede conducir a la aparicion de
hemorragias y hematomas, o bien, a fa trombosis, inflamacion, infarto
al miocardio y embolia pulmonar. Hay que tomar en cuenta que /a edad
del paciente es un factor de riesgo.

La formacion de trombos ¢ codgulos en la luz de los vasos
sanguineos es favorecida por la existencia de afteraciones patoldgicas
de la pared vascular interna, estasis del flyjo sanguineo y la elevacion
del proceso de la coagulacion. E/ problema clinico mds significativo es
la arterioesclerosis.

Arterioesclerosis.

La arferivesclerosis, se refiere a un grupo de frastornos que
tienen en comin el engrosamiento y la pérdida de elasticidad de las
paredes arteriales. Estd es caracterizada por el engrosamiento
proliferativo de las paredes arteriales pequefias y las de alto calibre,
es una enfermedad generalizada.
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La artercesclerosis es la forma mds comuin e importante de
arterioesclerosis.

Aterosclerosis,

La aterosclerosis es la responsable de mds muertes y
morbilidad en el mundo occidental,

La aorta, el sistema coronario y cerebral, son los mds
afectados y las principales consecuencias de la enfermedad son el
infarto al miocardio, infarto cerebral y aneurismas adrticos.

Esta es una enfermedad que ataca a las arterias eldsticas y
musculares de tamafo medio y grande.

La aterosclerosis se caracteriza por la acumulacion de
colesterol en la pared arterial y este proceso se encuentra acelerado
en los pacientes hipercolesterolémicos, la aterogénesis involucra
diversas interacciones entre las principales células de la pared
arterial, las llamadas células de misculo liso, células endoteliales y
macrdfagos derivados de los monocitos. La lesion bdsica consiste en
una placa focal elevada dentro de la capa intima, con un centro
lipidico formada por colestero! y una capa fibrosa que la recubre. Los
arteromas se distribuyen de forma dispersa, conforme avanza /a
enfermedad se hacen mds numerosos cubriendo toda Ia
circunferencia de las arterias invadiendo progresivamente la luz de
esta. En consecuencia, los arteromas se ‘tornan oclusivos,
comprimiendo el flujo sanguineo hacia los drganos distales provocando
isquemia, esto en las arterias de menor calibre. En las arterias de
mayor calibre los artercmmas son destructivos, debilitan la pared
arterial causando aneurismas y roturas favoreciendo a la trombosis.

La aterosclesrosis provoca tanto alteraciones anatomicas
como funcionales de las arterias: vasoconstriccion anormal,
propension a la formacion de trombos y cambios vasculares
estructurales.
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Los factores de riesgo gue predisponen a la aterosclerosis son:

Hiperfipidemia.
Hipertension.
Drabetes.

Hdbite de fumar.

B o=

La hiperlipidemia es la mds caracteristica de esta enfermedad
y la que causa mds interés dentro de la enzimoterapia sistémica.

Las anomalias en el metabolismo de los lipidos, constituye un
factor de riesgo principal en la aterosclerosis. Las placas
aterosclerdticas son ricas en colesterol las cuales derivan en gran
medida de las lipoproteinas de la sangre, estas son componentes de
importancia vital de la membrana celular y material de partida para
numerosas hormonas. Es una sustancia grasa que producimos y que
podemos ingerir en nuestra dieta diaria.

El colesterol fluye en la sangre, es una sustancia grasa que no
se adhiere a la pared vascular, sino gue, adopta la forma de cristales,
cuando la presion de la sangre es elevada y esta contiene gran
cantidad de cristales de colesterol, estos ejercen presion sobre la
pared vascular, perdiendo su elasticidad, cubriéndose de depdsitos de
colesterol, A este lugar se precipitan los histiocitos formando
racimos tratando de fagocitar estos depdsitos y eliminarios,
conjuntamente forman una placa de colestero! causando el trastorno
al flujo sanguineo.

Las mezclas enzimdticas posibilitan la reduccion en la sangre
de la concentracion de colesterol y triglicéridos por lo menos en un
30%.

La disminucidn de colesterol ha demostrado gue restaura la
funcicn endotelial tanto en la circulacion coronaria como en la
periférica.

También inhiben la agregacion plaguetaria, mejorando asi la
perfusion sanguinea disminuyendo la tendencia a la coagulacion,
estimula la disgregacion del arteroma. Poseen importante potencial

63




desinflamatorio, estimula los procesos locales de la degradacion de
fibrina proporcionando un resultado favorable en la aparicion de
ulceras en la pared arterial,

La administracion de preparados enzimdticos produce una
mejoria de los valores de lipidos en la sangre, elevando la fraccion de
HDL ™ que atribuye a un factor protector.

Venulopatias y trombosis.

El sistema venoso realiza el retorno de la sangre desde las
extremidades al corazon, siendo la presion sanguinea menor que en
sistema arterial, por tal motive, la estructura de la pared venosa es
mds delgada y con menor tejido muscular. Para permitir el retorno
venoso las venas poseen vdlvulas en su trayectoria a diversos niveles
ayudada por la cooperacion muscular circundante, la funcion vascular
impide gue la sangre retroceda y sdlo fluya en direccidn af corazen.

Existe la alteracion en el retorno venose por la diferencia del
cierre valvular dificultando el flyjo sanguineo sobrecargando al
sistema venoso, aumentando la presion en los segmentos venosos
situados debajo de cada vdlvula, dando lugar a las venas varicosas. La
disminucion del flyfo venoso y las alteraciones de /a pared vascular
interna favorecen a la formacion de trombos.

Se le designa a un frombo, a la formacion de una masa de
sangre dentro del drbol vasculares factores principales predisponen a
la trombosis:

a) Lesion endotelial- Siendo la influencia principal y mds
frecuente gque puede dar lugar a la frombosis,
especialmente para la formacion de frombos en el corazon
y las arterias. £/ estrés hemodindmico en la hipertension
arterial d el flujo turbulento en los trastornos arteriales y
vengsos, induce a diversas alteraciones delf endotelio

favoreciendo a la trombosis. Otros factores de esta lesion

* High Density Lipoprotein. (Lipoproteinas de alta densidad)
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son, la lesidn por irradiacion, agentes gquimicos exdgenos d
enddgenos, toxinas J endotoxinas, bacterias y lesion
inmunoldgicas.

b) Alteraciones del flujo sanguineo.- Las alteraciones
turbulentas del flyjo, contribuyen a la formacion de
frombos arteriales y cardiacos, mientras que la estasis a
la trombosis venosa. Tanto la estasis como la turbulencia
generan distorsiones en el flyjo laminar exponiendo a las
plaguetas en contacto directo con el endotelio, impiden Ja
disolucion del flujo de sangre nueva, retrasan el acceso a
los inhibidores de los factores de la coagulacion activados,
la turbulencia produce lesidon endotelial favoreciendo al
depdsito de plaguetas y fibrina. La mayoria de los trombos
se desarrollan en las venas varicosas.

¢) Alteraciones de la sangre.- La hipercoagulacion, es una
alteracion del mecanismo de coagulacion sanguinea que
predispone a la trombosis, pueden ser primarios debido a
un trastorne genético, d, secundarios debido a que ocurren
en diversos trastornos clinicos asociados con la trombosis,

Con la edad avanzada, el tabaguismo, la obesidad y las usuarias
de contraceptivos orales forman un cierto nimero de factores que
predisponen a la formacidn de trombos.

Un deseguilibrio en el sistema hemostdtico secundario, ya sea
una actividad incrementada en /la coagulacion o una funcion
fibrinolitica deteriorada, o una combinacicn de ambas, también
conduce al desarrollo de /a trombosis.

La formacion de trombos puede propagarse y causar /la
obstruccidn de vasos, pucden desprenderse hacia lugares distales del
drbol vascular induciendoe a la inflamacion y la fibrosis.

Los trombos son de importancia por dos razones, causan
obstruccion de las arterias y venas, y son una posible fuente de
émbolos.
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El tratamiento conservador de estas alteraciones, requeria en
general el uso de fdrmacos anticoagulantes.

La enzimoterapia sistémica, contribuye de manera importante
en el tratamiento y la profilaxis de la venulopatias. Las enzimas
proteoliticas actdan con un efecto positivo en la densidad del flujo
sanguineo disminuyendo el edema, disgregando al trombo e inhibiendo
fa inflamacidn disminuyendo asi el dolor, calambres y fatiga a causa
de la alteracion del flujo venoso. El efecto de la enzimoterapia, se
mantiene a largo plazo sin efectos secundarios.

Las enzimas por via oral son eficaces en los procesos
inflamatorios cronicos, el edema ya persistente es eliminado,
mejorando la permeabilidad capilar, combina el efecto perfecto
frente a edemas con los efectos fibrinoliticos y desinflamatorios.

La enzimoterapia sistémica, no debe reducirse a los
trastornos venosos cronicos, el valor preventivo de esta modalidad
terapéutica, es mayor, dado a gue posibilita reducir la probabilidad
de aparicion de estos trastornos a medida que envejecemos.

3. VIRUS.

Generalidades.

Los virus son pardsitos infracelulares, son inertes en su forma
extracelular y tienen la capacidad de invadir a las células. Estdn
compuestas de dcido nucleico, una cdpside o cobertura proteica y en
algunos casos, una envoltura de membrana extracelular. Los virus son
de dimensiones muy pequenas, miden alrededor de 10 a 300 nm.

La clasificacion de los virus depende de las propiedades de/
genoma viral v de la particila en la cual estdn empacados. Las
caracteristicas gque distinguen al genoma viral son la naturaleza del/
deido nucleico ya sea DNA 6 RNA, el nimero de cadenas, ya sea doble
d sencilla, su forma lineal & circular y el tamafio del genoma.

Los virus DNA son de doble cadena y los RNA tienen cadena
sencilla.

66




Interaccion virus-célula. (Actividad e inactividad).

La infeccion viral en un humano requiere de la invasion de
células individuales, siendo la puerta de enfrada y replicacion del
virus. De esta manera, los virus se diseminan a células de otros
tejidos. Si una célula infectada tiene todos los factores necesarios
para la replicacion viral, aparece una infeccion productiva d activa, de
otro modo, se presenta una infeccion latente, abortiva d inactiva,
siendo estas infecciones no productivas con efectos profundos en fa
célula individual

La union especifica de un virion a una célula precede a la
penetracion de la misma y esta regulada por la unién de una proteina
viral y un receptor en la superficie celular. Se han identificado
receptores para varios virus, entre eflos, la molécula CO4 para el
VIH, el receptor del complemento CRZ para EBV, el I-CAM para el
rinovirus y los heparansulfato proteoglicanos para el HSV.

La existencia de receptores celulares son necesarios para la
unidn del virus, pero no suficiente para permitir la penetracion de
este a la célula.

Para gque sea posible dicha penetracion, es necesario fa
interaccion molecular especifica de la superficie del virion y la
membrana celular, ademds de la interaccion requerida para la unidn
del virus a la célula.

Existen diferencias en la forma en que los virus penetran en la
célula. Para los virus envueltos, la penetracion se logra cuando la
envoltura del viridn se fusiona con la membrana celular, fusiondndose
a la vez directamente con el plasma celular, posteriormente se
fusiona con el endososma, Por el contrario, los virus no envueltos, el
virion es trascolado e través de la membrana plasmdtica de /a
membrana endosdmica.

La via de entrada es caracteristica para cada familia de virus
y fambién se ve influenciada por la célula huésped. La penetracion del
virus a una célula, estd acompafiada y seguida por un desensamblaje
de la particula viral y la liberacion del genoma viral.
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Latencia viral,

Como ya habia mencionado en pdrrafos anteriores, una
infeccion no productiva se da cuando un virus invade a una célula gue
no posee todos los factores para la replicacion viral.

El ciclo replicativo puede verse blogueado en cualguier etapa
gue requiera el factor de los que carece la célula. Si el blogueo se
produce en la etapa inicial del cicle de replicacion, el genoma viral
progenitor se pierde gradualmente ¢ se diluye por medio de la
division celular. Si el bloqueo se presenta en una etapa tardia del
ciclo replicativo, se puede matar a la célula pero sin liberacion del
genoma viral infeccioso.

Las infecciones latentes suelen ser una alternativa para
producir infeccion. En algunas situaciones las células con infeccion
latente son inducidas para producir virus, esto significa que, el
estado de las células es vital en casos de infeccion latente como
productiva. Las Infecciones latentes son primordiales para la
patogénesis de crertos virus, como los de la familia de Herpes Virus.

Interaccion virus-huésped.

Los signos y sintomas de la enfermedad causada por un virus,
dependen de /a interaccion virus-célula que controlan la puerta de
entrada, la velocidad de replicacion y fa diseminacion viral, la via de
diseminacion de la infeccion, de los drganos o tejidos blanco y del
sitio del cual el virus fue traido al ambiente.

La naturaleza de la infeccion depende tambien del vigor y del
origen de la respuesta inmunitaria, ya que en parte estas repuestas
ayudan a la patologia de la enfermedad, asi como a la contencion de fa
diseminacion del virus.

Las consecuencias de la infeccion viral para los individuos
incluyen enfermedad clinicamente no apreciada, enfermedad leve ¢
aguda grave d enfermedad cronica persistente. £/ resuftado depende
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de una variedad de factores como la virulencia, las propiedades del
virus, la susceptibilidad innata del individuo y la eficacia de las
respuestas inducidas contra el virus, tales como, la produccion de
interferdn y de anticuerpos (células T especificas).

El Herpes Zoster.

Esta es una infeccion aguda del SNC, que afecta a Jos ganglios
de la raiz dorsal. Es caracterizado por una erupcion vesicular y dolor
neurdlgico en la zona cutdnea inervada por los nervios sensitives que
parten del ganglio afectado.

El Herpes Zoster es causado por el virus de la varicela zoster,
mismo que provoca la varicela. Se activa a partir de lesiones que
afectan a los ganglios de las raices posteriores, esto a partir de
enfermedades sistémicas d tratamientos inmunosupresores.

Aparece a cualquier edad, pero mds frecuentemente después
de los 50 afios de edad.

Los sintomas prodromicos aparecen de 3 a 4 dias antes de /a
presencia de los signos caracteristicos, los prodromos son
escalofrios, fiebre, malestar general, alteraciones gastrointestinales
y dolor en la zona donde aparecerd la erupcidn. La zona afectada esta
hiperestésica y el dolor asociado es intenso. Las erupciones aparecen
en los nervios intercostales (tdrax y espalda) siendo la manifestacion
mds frecuente, aungue puede aparecer en la region oftdlmica,
extendiéndose a los nervios auditivos y faciales.

Al 5° Dia de la aparicion de las vesiculas, comienzan a
disecarse y formar costras. €l diagndstico se /leva acabo tras la
aparicion de las vesiculas en su distribucion caracteristica.

Fl tratamiento usual es la administracion de corticoides para
aliviar el intenso dolor, teniendo en cuenta que tiene efectos
secundarios adversos, asi mismo, el uso de dcido acetilsalicilico
combinado con codeina se prescribe para disminuir el dolor. Los estas
pacientes inmunodeprimidos, se tratan a base de vadarabina ¢
aciclovir, sustancias con efectos secundarios sumamente toxicos.
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La enzimoterapia sistémica es una afternativa mds para el
tratamiento del Herpes Zoster.

Esta terapéutica, retarda la aparicidn de la neuralgia
postzoster, disminuye el dolor y las vesiculas se desecan
rdpidamente.

Los preparados enzimdticos presentan la ventaja de sus casi
nulos efectos secundarios, permitiendo su usc en pacientes con
nefropatias y hepatopatias, ademds, constituye un tratamiento poco
costoso.

Se recomienda la administracion en conjunto con vitaminas A, E y C.

&l Virus de la Inmunodeficiencia Humana. (SIDA).

Tan solo en le Estados Unidos, se estima que 580,000
personas estdn infectadas con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). En 1986, el Centro para el control del VIH clasificd a la
infeccion de acuerdo a las manifestaciones clinicas en cuatro grupos:

Grupo I.- Pacientes con signos y sintomas fransitorios. Se
define como sindrome semejante a mononucleosis.

Grupo II. - Pacientes seropositivos que no presentan signos y
sintomas por infeccion de VIH,

Grupo III- Pacientes que presentan [linfoadenopatia
persistente generalizada.

Grupo IV.- Pacientes que presentan signos y sintomas clinicos
por infeccion de VIH adicional a linfadenopatia.

Los estudios epidemioldgicos indican tres vias reconocidas de
transmision para el VIH.

a) Los casos ocurren entfre homosexuales J bisexuales
masculinos y consumidores urbanos de drogas por via
intravascular. Este patron se observa en los paises
industrializados.

b) La mayoria ocurre entre heterosexuales, la relacion
masculino-femenino es de 1.1, la transmisicn perinatal es
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comun. La transmision de sangre contaminada, rasqufios,

Jeringas no esterilizadas e instrumental punsocortante

contaminado.

¢) Se observa transmisidn homosexual y heterosexual casos
de transmision de sangre & productos  sanguineos
contaminados.

Podemos afirmar entonces que la transmision es de sangre
contaminada, relaciones sexuales y por la via perinatal.

En recientes investigaciones se estima que entre los varones
homosexuales y los adictos a drogas parenterales, los casos de SIDA
estdn disminuyendo, pero continua aumentando entre los varones
heterosexuales y las muyjeres.

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus-lentovirus, los
cuales originan patologias degenerativas de evolucion prolongada. Los
lentivirus que afectan al humano son el VIH-1y el VIH-2,

El VIH-1, ha existido en forma esporddica en poblaciones
pequefias y por accidente a llegado a grupos que por su
comportamiento sexual ¢ por via sanguinea hayan hecho este virus
epidémico, en este sentido es una hipdtesis. No se conoce gue
el VIH-1 tenga semejanza con algun virus animal, es unico.

El VIH-Z, tiene semejanza con el VIS (virus de
inmiunodeficiencia en simios), por lo que sugiere el paso de un virus
del mono al hombre.

El Vih-1 y el VIH-Z2 originan las mismas patologias, y
morfoldgicamente son similares.

La morfologia ultraestructural esta constituida por dos
alicoproteinas: Ja gp 120 y la gp 41 que estdn insertadas en la capa
lipidica del virus. Dentro de esta envoltura se encuentra la proteina p
17 ubicada debajo de la envoltura externa. El nucloide central
constituido por la proteina p 24 con configuracion helicoidal, contiene
al ARN y a la transcriptasa reversa. Las propiedades de la envoltura
viral del VIH explica los patrones de muerte celular.
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El VIH se une a los receptores celulares CD4 de los linfocitos
T4, los cuales son los mds afectados por la cantidad de receptores
que contiene su membrana celular, por medio de los gp 120 y los gp41
penetran al finfocito, se descapcida y penetra al nicleo celular donde
la transcriptasa reversa hace que el ARN viral se copie en ADN ,
trasformdndose en un provirus antes de integrarse al ADN de la
c€lula infectada.

El VIH infecta al linfocito T4 & af macrdfago, ya sea por
fijacion & por internalizacion. La fijacion puede ser directa d por
medio de transmision celular. La internalizacion consiste en la
penetracion del virus a la célula.

La infeccion causada por el VIH causa una multitud de
sintomas clinicos tras un periodo de latencia. Para su mejor estudio y
control se le ha clasificado de acuerde af progreso de la enfermedad:

Estadio O: Exposicion af virus sin ningtin sintoma. Puede tardar
entre 6 y 12 meses antes de que e/ VIH sea detectado por medio de
pruebas de laboratorio.

Estadio 1. Demostracion de la presencia del virus con
sintomas similares a la mononucleosis, fatiga, fiebre, linfadenopatia y
erupcion cutdnea, que desaparecen en algunas semanas. E/ VIH
continua replicdndose.

Estadio 2: Desarrolle de la linfadenopatia cronica. Este
estadio persiste de 3 a 5 afios.

Estadio 3: Disminucidn del contaje de linfocitos en la sangre a
menos de 400, comienza la declinacion inmune.

Estadio 4: 18 meses mds tarde se descubren trastornos en la
inmunidad celular por medio de pruebas dérmicas llamado: "Trastorno
de la hipersensibilidad retardada”.

Estadio 5: Presencia de Anergia (ausencia del trastorno de /a
hipersensibilidad retardada) EI! paciente desarrolla infecciones
micoticas y virales severas en la piel y las mucosas, fas mds
caracteristicas son /a presencia de VHS, Candida Albicans,
leucoplasia pilosa en los bordes de /a lengua.
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Estadio 6. Los pacientes desarrollan infecciones oportunistas
diseminadas en Jos drganos internos. El contaje de leucocitos en la
sangre disminuye a 100. Este es el estadio terminal. Cabe mencionar
la presencia del Sarcoma de Kaposi caracteristico de este estadio.

Los fdrmacos antiviricos inmunosupresores como la zidovudina
(AZT), son capaces de inhibir la proliferacidn viral ", pero el precio
que el paciente debe pagar a cambio de la depresion de la
proliferacion virica es muy elevado, dado que las defensas suprimidas
incapacitan al organismo frente a otras infecciones, Otra desventaja
relacionada con los tratamientos antiviricos inmunosupresores, es el
de sus graves efectos secundarios y el coste del tratamiento que es
muy elevado.

La multiplicacion del VIH en la célula, no es la unica causa de
la destruccion del sistema inmunitario. En la patogénesis de la
enfermedad influyen procesos autoinmunes, la formacion continua y
permanente de inmunocomplejos hace que la eliminacion de éstos por
medio de fagocitosis sea insuficiente, blogueando al sistema inmune.
Se detectan autoanticuerpos y un nivel elevado de ICC’, este dato se
correlaciona con el curso de la enfermedad,

£l uso de enzimas hidroliticas desprenden a los complejos Ag-
Ac fifados en las cé€lulas. Los ICC son eliminados directamente ¢ a
través de la activacion de los macrdfagos. La tolerancia a esta nueva
alternativa, revela resultados excelentes. Se observa mejoria en el
estado general y trofico, asi como la capacidad funcional, también, se
redujeron los sintomas clinicos y el recuento de células T4 mejord ¢
permanecid inalterado.

Mediante el tratamiento de enzimas por via oral, se
eliminarian los ICC me jorande el coeficiente T4/T8.

Esta es una nueva medida terapéutica suplementaria con
efectos favorables, con una dosis de 10 comprimidos 3 veces al dia. Ef
curso de la enzimoterapia sistémica reduce apreciablemente los

* . .
Inhiben la transcriptasa reversa.
L . .
Inmunocomplejos Circulantes.




sintomas y la frecuencia de infecciones oportunistas. Todo esto sin
efectos secundarios adversos. La administracion adicional de esta
nueva modalidad, permite prolongar el tiempo desde que inicia la
infeccion, hasta que se desarrolla la enfermedad.

Esto ha sido respaldado por el Instituto Médico de
Investigacion de Enzimas, que ha publicado sus conclusiones al
respecto:

» Laenzimoterapia sistémica limita la progresidn de los estadios
precoces de la enfermedad por VIH.

» La sinftomatologia de los pacientes mejora apreciablemente.

» £l paciente VIH+, fratados por medio de enzimas, retrasan el
inicio de sintomas patoldgicos.

o La disminucidn de enfermedades infecciosas debido a la
elevacion de la actividad macrofdgica, al restablecimiento de
la disgregacion de las células extrafias y a la mejoria de los
mecanismos defensivos basados en las células auxiliares.

Hasta la fecha no se dispone de alguna vacuna para la
inmunizacion de este virus en los humanos. Por lo tanto, la prevencion
de la infeccion queda sdlo en /e cambio de comportamiento.

La educacion con propdsitos de reducir el abuso de drogas
intravenosas, prdcticas sexuales insequras, deben aumentar con el fin
de reducir la transmision del virus.

La prueba de la sangre donada, la promocidn de la prueba
voluntaria y el asesoramiento a individuos de riesgo, son
fundamentales para disminuir el riesgo proveniente de la transfusion
sanguinea.

El  riesgo de fransmision al personal médico y
odontoestomatoldgico es bajo, pero existe a través de la exposicidn a
sangre y liguidos corporales infectados. Para ello se han adoptado
Precauciones Universales, disefiadas para disminuir la posibilidad de
exposicion a sangre, secreciones contaminadas y accidentes con
instrumental punsocortante contaminado.
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Para evitar la posibilidad de aeresolizacion & salpicamiento, el
uso de gafas y mascara es fundamental, asi como el uso de doble
guante de ldtex, es fundamental para reducir el riesgo de exposicion
a las membranas mucosas de/l operador.

4. ENFERMEDADES REUMATICAS.
Generalidades.

Las articulaciones, proporcionan movimiento y soporte
mecdnico. Se clasifican como sinoviales y no sinoviales. Las no
sinoviales, comprenden a las sinartrosis garantizando integridad
estructural y minimo grade de movimiento, carecen de espacio
articular y se agrupan segun el tipo de tejido conectivo que las
compongan’ ya sea en fibrosas d cartilaginosas. lLas sinartrosis
fibrosas son las suturas craneales y las que unen a los dpices
radiculares a los alvéolos maxilares y mandibulares. Las sinartrosis
cartilaginosas son las sinfisis manubrio-esternal y del pubis.

Las articulaciones sinoviales poseen espacio articular gue
permite un gran nimero de movimienfos, estdn situadas en los
extremos de los huesos formados por osificacion endocondral
recibiendo el refuerzo de cdpsulas fibrosas, ligamentos y misculos. El
liguido sinovial aftamente vascularizado, rico en deido hialurdnico gue
actia como lubricante y nutriente para el cartilago. El cartilago
articular esta compuesto de tejido conective adoptado para actuar
como absorbente de golpes y resistir el desgasfte.

Artritis Reumatoide.

Este es un trastorno inflamatorio sistémico cronico gque
afecta a tejidos y organos, pero sobre todo ataca a las articulaciones
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provocando una sinovitis proliferativa que progresa destruyendo af
cartilago articular, y, la anguilosis de la articulacion.

Se considera a la Artritis Reumatoide como una enfermedad
autoinmune asociada a niveles altos de ICC " en la sangre.

La principal naturaleza cronica de la Artritis Reumatoide, es
una reaccion autoinmunitaria ejecutada por las células T tras la
sinovitis inflamatoria desencadenada por el agente exdgeno (agente
microbiano con identidad desconocida) Las células Ty las células CD4
(células de memoria) aparecen en la Zzona afectada en la fase inicial
de la enfermedad, a lo cual, responde la activacion de las células
endoteliales de los capilares sinoviales I CAM-1" gue contribuye a la
adhesion y migracion de las células inflamatorias. Las células €D4
activadas, estimulan a los monocitos, macrdfagos y a la activacion de
las células B, con la produccion de Ac en la zona, predominantemente
las de ftipo IgM [llamados factores reumdticos, gue son
autorreactivos contra la Ig6 enddgena. Se forman asi complejos ag-
ac en el liguido sinovial activando a la cascada del complemento. Estos
propios ag-ac desencadenan /a enfermedad.

&l comienzo de la enfermedad puede ser severo, con
inflamacion simultanea en diversas articulaciones, con mayor
frecuencia, insidiose y con afeccion articular progresiva. £/ dolor a la
presion en casi fodas las articulaciones activas e inflamadas este
signo es mds evidente, con un engrosamiento sinovial La afeccion
simétrica de las articulaciones pequefias de las manos, pies, muiecas,
codos y tobillos, es tipica, aunque, las manifestaciones pueden
aparecer en cualquier articulacion.

Es caracteristica la aparicion de rigidez superior a 30 minutos
de duracion af levantarse por la mafiana ¢ después de una actividad
prolongada. Las deformidades pueden desarroliarse rdpidamente en
las contracturas en flexion. Es tipica la desviacion cubital de los
dedos con luxacidn de los tendones. El sindrome del tunel carpiano
puede deberse a sinovitis del carpo. Otras manifestaciones

* Inmiunocomplejos Circulantes.
* Intercelular Adhesion Molecule-1. (Molécula Intercelular de Adhesién-1.)
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extraarticulares son los nodulos, vasculitis en las piernas, derrames
pleurales d pericardicos, adenopatias y la presencia de cuadro febril,

Edad de ataque. Adultos y nifios, incidencia pico en los 50 affos.

Factores Células T, células CD4 e ICAM-1.

predisponentes.

Articulaciones Articulaciones metacarpofaldngicas, cintura, interfaldngicas
involucradas. proximales.

Hallazgos fisicos. Rigidez matutina.

Hallazgos Osteopenia periarticular, erosiones marginales

radildgicos,

Hallazgos de | Velocided de sedimentacién aumenteda, facter reumatoide
laboratorio, positivo y anemia.

Para el tratamiento estd indicado el reposo absoluto en cama
durante un corto periodo de tiempo en la fase dolorosa y mds activa
de la enfermedad. En casos menos intensos se recomiendan periodos
regulares de reposo. Las férufas proporcionan inmovilizacion articular
local, una dieta nutritiva suele ser suficiente.

Los fdrmacos AINES", son capaces de afiviar el dolor y los
sintomas de la inflamacion, pero carecen de efecto degeneracion
progresiva de la inflamacidn. Su accion depende de /a inhibicion de la
prostaglandinas, las cuales desempefian un papel positivo y negativo
en los procesos que discurren en el organismo, protege a la mucosa
del tracto gastrointestinal del ataque de los deidos gdstricos, lo que
significa que pueden causar inflamacion, hemorragia y ulceras en el
tracto gastrointestinal. Estos fdrmacos dan lugar a una depresion de
las plagquetas, con la posibilidad de provocar fambién hemorragias mds
severas del tracto gastrointestinal. Los silicatos como el dcide
acetilsalicilico, son analgésicos y desinflamatorios, pero con efectos
que recaen en la mucosa gdstrica y la alteracion de la adhesividad
plaguetaria. La indometacina, también indicada, pero los efectos
adversos suelen ser severos. nauseas, anorexia, vémitos, molestias

* Antiinflamatorios No Esteroideos.
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abdominales, diarrea, cefalea, vértigo, aturdimiento, lo cual indica
que los pacientes no deben desempefiar actividades peligrosas e
inclusive conducir su automdvil, causa también retencion de liguidos
provocando nefropatias. Esta contraindicada en pacientes con dlcera
péptica, gastritis y colitis ulcerosa. Los compuestos de oro suelen
administrarse en case de que los AINES no proporcionen el alivio
requerido. Estos compuestos son eficaces frente a la inflamacion,
pero no ftiene propiedades analgésicas. Estos compuestos de oro
estdn contraindicados en pacientes con hepatopatias, nefropatias y
alteraciones hematoldgicas. Un paciente de cada tres tratados con
compuestos de oro en dosis IM , presentan efectos secundarios muy
infensos, actua como toxina vascular, causa alleraciones cutdneas
alérgicas, conduce a enfermedades oculares, anemia, estomatitis,
agranufomatosis, purpura frombocitipénico y anemia apldsica. La D-
penicilamida, usada también para el tratamiento de Artritis
Reumatoide, tiene un efecto similar al del oro, y con riesgos similares.
Los efectos secundarios requieren la suspension inmediata del
tratamiento. Este fdrmaco puede producir supresion medular,
proteinuria, nefrosis, miastenia, pénfigo, exantema y alteracidn del
sentido del gusto. Se han registrado casos de muerte.

Al progresar la degeneracion articular a pesar de estos
tratamientos, la etapa siquiente consiste en la prescripcion de
citostdticos, fdrmacos gque inhiben la proliferacion celular y la
produccion de anticuerpos, inhibiende asi la capacidad de formacion
de nuevos inmunocomplefos, mientras que al mismo tiempo detienen la
produccion de células destinadas a la renovacion continua del
organismo. Los efectos secundarios son serios, destaca la
interrupcion de la formacion de células sanguineas obligando la
suspension del medicamente.

El uso de fdrmacos corticoides para el tratamiento de la
inflamacion, son eficaces a corto plazo, aliviando los sintomas con
rapidez a expensas de la supresion de las defensas del organismo,
causando trastornos mds serios que el reumatismo articular propio, y

* Intra Muscular.
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no evitan la progresion de destruccidn articular. Debido a sus efectos
secundarios debe reafizarse una evaluacion cuidadosa, las
contraindicaciones incluyen ulcera péptica, hipertensidn arterial,
infecciones no trafadas, diabetes y glaucomas.

Los fdrmacos inmunosupresores como la ciclofosfamida,
metotrexato y azatropina, son iitiles en el tratamiento de la Artritis
reumatoide, suprimen la inflamacidn pero con acciones colaterales
importantes como las afecciones hepdticas, supresion de la médula
dsea y el riesgo de elevacion del padecimiento de procesos malignos.

A medida gque la inflamacion remite es aconsejable la
realizacion de ejercicios activos para restablecer la masa muscular y
mantener el grado normal de movilidad de la articulacidn, sin provocar
fatiga. La artroplastia con colocacion de prdtesis esta indicada
cuando el grado de lesidn articular limita en gran medida fa funcion.

Se ha comprobado que los preparados enzimdticos son tanto &
mds satisfactorios que otros fdrmacos antirreumdticos en lo que a
eficacia y su falta de efectos secundarios se refiere.

En un estudio clinico realizado en el Centro de Rehabilitacion
de Trastornos Reumdticos y Cardiovascular ubicado en Saalfeldini,
Austria, los resultados demostraron que ef efecto de la ingestion de

mezclas enzimdticas desinflamatorias era superior al efecto de los ;55,
compuestos de oro. Las respuestas descritas en la enfermedad enkas

fase avanzada y de duracion prolongada representan ya un éxito para
los preparados enzimdticos. E/ 207% de los pacientes tratados con oro
manifestaron efectos secundarios, y solo el 1% de los pacientes
tratados con mezclas enzimdticas expresaron malestar sobre ef
numere de comprimidos ingeridos y las deposiciones fluidas y el olor
de estas.

Las publicaciones cientificas compiladas en el Instituto
Médico de Investigacion de Enzimas, asi como las investigaciones
cientificas mds recientes, indican que los preparados enzimdticos no
solo estdn prdcticamente desprovistos de efectos secundarios, sino
gue, sus efectos clinicos son favorables y superiores a los del oro y
otros preparados terapéuticos bdsicos por via oral.
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Las enzimas son itiles para aliviar los sintomas de los
procesos reumatoldgicos, entre los que figuran signos externos, como
rigidez matutina, dolor, tumefaccion articular, perdida de la fuerza y
la capacidad de flexionar las articulaciones. También influyen sobre
el mecanismo adicional y especifico cuya importancia no suele
reconocerse adecuadamente y, que cuando menos se asocia
indirectamente a la causa de la enfermedad reumdtica, se trata de
una capa de fibrina que se forma en torno a los inmunocomple jos
como intento natural del organismo para aislar la zona afectada. Las
enzimas degradan la capa de fibrina gue se organiza alrededor de los
inmunocomplejos fijados al tefido, suprimiendo el manto de fibrina, y
en consecuencia, las enzimas permiten que los inmunocomplejos sean
degradados activamente y con ello inhibiendo fa activacidn del
complemento, ejerciendo un efecto regulador sobre el sistema
inmunitario. Las investigaciones actuales comprueban que los valores
de ICC elevado pueden reducirse rdpidamente hasta los niveles
normales en el transcurso de 2 a 6 semanas bajo la influencia de fa
enzimoterapia sistémica por via oral. Los ICC, se degradan
rdpidamente interrumpiendo la cadena secuencial de mecanismos
patologicos.

Se confirma que los compuestos enzimdticos, son realmente
capaces de eliminar los inmunocomplejos circulantes del suero
sanguineo de los pacientes reumdticos, estos cambios se acompafian
de resuftados clinicos favorables. Las dosis necesarias suelen
fluctuar entre 6 y 30 comprimidos al dia, la dosis inicial con pacientes
ya tratados es de 25 comprimidos al dia, dando como resultado un
mecanismo bdsico superior gracias a sus modalidades terapéuticas de
eficacia y sequridad. La ventaja de su mejor tolerancia y el menor
nimero de efectos secundarios permite la terapia de mantenimiento
a largo plazo.

Algunos pacientes lo rechazan después de haber sido
advertidos varias veces en contra de la ingestion de demasiadas
sustancias guimicas, sin embargo, los preparados enzimdticos no son
sustancias guimicas, sino, de medios bioldgicos y naturales, idénticos
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a los producidos por el cuerpo. Las enzimas por via oral, representan
una alternativa real al combinar los principios de la terapia
modificadora de la enfermedad, con el tratamiento sintomdtico. Se
han obtenido experiencias ciinicas y prdcticas favorables no solo en la
artritis reumatoide, sino también en casos  de espondilitis
anquifosante, artrosis y tejidos blandos.

Hay que recordar que la explicacion no se basa en la accion
desinflamatoria conocida, sino también en el efecto directo sobre los
comple jos ag-ac patdgenamente activos.

Reumatismo de tejidos blandos.

Los sinfomas reumdticos extraarticulares, son procesos
degenerativos funcionales e inflamatorios como, la tendinitis, la
tenomiositis, la fibromialgia, los procesos patoldgicos de la busa y la
tendinitis de insercion. Este tipo de enfermedades afecta mds al
sexo femenino, sobre todo en etapa, menopausica, que al masculine.

La etiologia que causan el reumatismo extraarticular, precede
de desgarros parciales J totales, microtraumas repetidos e intensos,
esguinces, ejercicios excesivos y estrés. Los signos y sintomas
caracteristicos incluyen: dolor local e irradiado, hipersensibilidad a la
presion, limitacion al movimiento, frecuente tumefaccion a acusa del
proceso inflamatorio y la presencia de liguido sinovial en la cavidad
articular, atrofia muscular y en ocasiones rigidez muscular.

El tratamiento para el reumatismo extraarticular, incluye
desde los masajes, la Fisioterapia, electroterapia, disminucion del
estrés en pacientes con personalidad perfeccionista exagerada,
ademds, del tratamientc a base dcido acetiisaficifico y fdrmacos
AINES, ambos con efectos secundarios adversos.

Se a evaluado en diversos estudios, la eficacia de las enzimas
por via oral en base a los sintomas como dolor, limitacion al
movimiento, edema, rigidez muscular y crepitacion. La dosis inicial es
de 6 comprimidos 4 veces al dia, al cabo de 1 semana se reduce la
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dosis y se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas. El
resultade de dicha evaluacion, demostrd eficacia significativa,
mejorando los sintomas del reumatismo muscular considerablemente.

5. ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES.
Generalidades.

La mielina, es aquel complejo de lipoproteinas que reviste a las
fibras nerviosas. Hay trastornos que afectan a esta capa, pueden ser
de cardcter congénito, afectando al desarrollo de la vaina de mielina
produciéndose un déficit neuroldgico permanente y extenso. La
desmielinizacion, en otra fase de la vida, puede ser causado por una
lesion neuronal, por una lesion propia de la mielina, por lesiones
locales, isquemia y agentes foxicos & trastornos metabdlicos. La
desmielinizacion central, constituye a aguellos trastornos de etiologia
desconocida, denominadas enfermedades desmiefinizantes primarias,
y la mds caracteristica e importante de ellas es la Esclerosis
Mdiltiple.

Esclerosis Multiple.

La Esclerosis Miltiple, es una enfermedad lentamente
progresiva del SNC. Se caracteriza por las zonas diseminadas de
desmielinizacion en el cerebro y la médula espinal, sin afectar la
sustancia gris del cerebro. Estas lesiones ocasionan mdftiples y
variados signos y sinfomas neuroldgicos remitentes y con
exacerbaciones.

La etiologia de la Esclerosis Mdltiple, sigue siendo incierta,
aungue se sospecha de una anomalia inmunoldgica. Entre estas
etiologias destacan: la infeccion por un virus lento, en la mayoria de
los pacientes se encuentra una elevada concentracion de IgG en el
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LCR', asi también, la presencia del antigeno HLA-D2, siendo evidente
la alteracion en el nimero de células T en la sangre. La incidencia de
cardcter familiar, sugiere a factores genéticos que influyen en la
susceptibilidad dado al cromosoma X, el cual desempefia un papel
fundamental. Parece también, haber factores ambientales, ya que es
mds frecuente en climas templados, gue en los tropicos.

Durante la busqueda de una explicacion a esta enfermedad, se
a hecho evidente, que los pacientes poseen un nivel alto de ICC,
siendo asi, una enfermedad dependiente de inmunocomplejos,
reuniendo las caracteristicas para ser una enfermedad autoinmune.
Se cree que todos los factores anteriores, predisponen a un error en
el sistema inmunitario. La miefina del organismo se comporta como un
antigeno, y los anticuerpos comienzan a fijarse a dicho antigeno,
induciendo a la acumulacion de inmunocomplejos y activando a la
cascada del complemento con la consecuencia de la lesion directa al
tejido nerviose circundante y la mielina, los fragmentos de mielina
son fagocitados, siendo esta la fase activa de la enfermedad. En esta
fase, se detectan concentraciones elevadas de interlucina 1-2 y
concentraciones del factor de necrosis tumoral, aunque ain no se
aclara su accion en la desmielinizacion.

Estos factores dan lugar a los signos y sintomas de la
enfermedad, los cuales al inicio suelen ser insidiosos.

Los sintomas mds frecuentes son las parestesias en uno d mds
extremidades, parestesia en el tronco ¢ en un lado de la cara,
debilidad y torpeza de una pierna ¢ una mano, trastornos visuales,
pardlisis ocular, rigidez leve o fatigabilidad inusual de una sola
extremidad y afteraciones emocionales leves. Asi, los pacientes
experimentan gradualmente una pérdida funcional del SNC a
consecuencia de le desmielinizacion de los nervios, ya que, en ausencia
de mielina, los mensajes neuronales no llegan a su destino,
trastornando a drganos y tejidos los cuales se vuelven funcionalmente
invdlidos.

* Liquido cefaloraquideo.
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TIPO DE TRASTORNO SINTOMATOLOGIA FRECUENCTA

Trastornos motores, Parestesias, reflejos exagerados, sintomatologia 80-90%
piramidal

Trastornos de la Parestesias, hormigueo, ardor, dolor en la regién 80-90%

sensibilidad. lumbar, disestesias a lo largo de la columna vertebral y

alteraciones de la propiocepeidn.

Espacidad, clteraciones Ataxias, pardlisis facial, alteraciones del nervio éptico, 50-80%
del tronco encefdlico, del neuralgias, disartrias, vértigo, trastornos bulbares de

cerebelo y de los pares la deglucién y contracciones unilaterales.

craneales

Trastornos vegetativos.  Alteraciones funcionales de la vejign y recto, >50%
impotencia sexual, alteraciones de la regulecién de la
vasomotricidad v de secrecién sudoral.

Trastornos psiquicos. Depresidn, trastornos de la afectividad y psicosis, 40%

La eliminacion de los inmunocomplejos  patdgenos
proporcionaria un alivio al interrumpir el deterioro progresivo de /a
médula espinal y la materia gris. El tratamiento usual a largo plazo
con corticoides rara vez esta justificado. El empleo de fdrmacos
inmunosupresores esta puesto entre dicho, ya que no detiene la
desmielinizacidn y la supresion del sistema inmunoldgico da lugar a
varias enfermedades.

La Esclerosis Mdftiple muestra un patrén patoldogico no
uniforme por lo gue la enfermedad se expresa individualmente, fo gue
guiere decir, que cada paciente presenta manffestaciones y curso
diferente a los demds pacientes.

Desde hace mds de 20 afios, el Dr. Wolf publicd con éxito los
efectos del tratamiento con enzimas por via oral.

A partir del inicio de los 80's, la Dra. Christa Neuhofer,
padecia esta enfermedad, consiguid mejorar su estado de salud
apoydndose en los preparados enzimdticos, de acuerde a las
investigaciones realizadas por Wolf y sus colaboradores.

Desde entonces hasta ahora trabaja en consulta
perfeccionando el tratamiento a base de esta nueva alternativa.
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El objetivo del tratamiento segin la Dra. Neuhofer es:

1 Interrumpir la fase activa mediante el inicio precoz del
fratamiento enlentenciendo el curso progresivo de /a enfermedad.

2. Inhibir las recidivas o alargar los intervalos de tiempo antes de la
recidiva,

La Dra. Navhofer dio a conocer sus publicaciones, y a
partir de ahi, la enzimoterapia sistémica fue y sigue siendo objeto de
estudios clinicos neurologicos. Se ha comprobadoe que tras un periodo
de fratamiento de dos afios, la enzimoterapia produce mejorias de
todos los sintomas en comparacion al tratamiento de fdrmacos
combinados con corticoides y azatriopina.

8. NEOPLASIAS.
Generalidades.

Segin la etimologia griega, la palabra neoplasia quiere decir
"Nuevo crecimiento”, aungue en castellano se utiliza el término
tumor, sin embargo, cdncer es el término adecuado y comun para
designar a todos los fumores y lo podemos definir como aquel proceso
maligno celular, cuyas caracteristicas dnicas tienen como resultado un
crecimiento sin regulacion, diferenciacion y con la capacidad de
invadir los tejidos locales, ademds poseen la capacidad de
metastatizar.

El cdncer puede desarrollarse a cualquier edad y en cualguier
tejido. [.a mayoria de les cdnceres detectados en fases precoces son
potencialmente curables.

Las neoplasias malignas o benignas estdn compuestas por:

- Células neopldsicas (componente parenguimatoso).
- Estroma de sostén (tejido conectivo y vasos sanguineos).
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Etiologia.

La etiologia del cdncer no esta claramente definida, pero hay
varios mecanismos que dan como resultado a esta transformacion de
células.

El aumento de la incidencia de enfermedades malignas en
familias, sigue los principios mendelianos de la transmisidn genética
simple.

Los virus del género ONCOVIRUS, son agentes causales de
enfermedades malignas en humano, por ejemplo el citomegalovirus
gue produce el Sarcoma de Kaposi. Se cree que los retrovirus inducen
a la fransformacion neopldsica por la insercion del genoma virico en el
ADN y en el momento la célula pierde los mecanismos de regulacion
del crecimiento y la diferenciacion.

También los factores ambientales influyen, como los
hidrocarburos y aminas aromdticas, agentes alquilantes, el fabaco,
niguel, asbesto, didxido de carbono y de torio, los cromatos. Estos
agentes inducen directamente a la transformacion maligna producida
por la generacion de un ion carbonico reactivo que altera al ADN.
Este sumado a la influencia de la edad estado hormonal dieta,
agentes exdgeno y el estado inmunoldgico.

La exposicion a radiaciones ionizantes es carcindgena, asi
como la exposicion a los rayos UV.

Los pacientes con trastornos inmunologicos  estdn
predispuestos a presentar neoplasias.

Los fendmenos celulares y moleculares que conducen a la
transformacion mafigna son dificilmente comprendidos.

Cinética celular.
Para poder comprender el tiempo de generacion y crecimiento
tumoral, debemos tomar en cuenta el ciclo celular de todas las célufas

del organismo. Las células se dividen en tres grupos de acuerdo a su
capacidad proliferativa. Por principio tenemos a las células de divisidn
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continua d Idbiles, que siguen el ciclo desde una mitosis a la siguiente
y contindan proliferando a lo largo de toda la vida, sustituyendo a las
células gue se degeneran constantemente. A continuacion tenemos a
las células estables & quiescentes, que tienen un indice de replicacion
minito, estas pueden sufrir una division rdpida en respuesta a un
estimulo, siendo capaces de reconstruir el tejido original. Por iltimo
tenemos a las células permanentes d invisibles, las cuales abandonan
el ciclo celular y no sufren division mitotica como las neuronas.

Las células malignas tienen un ciclo muy largo, el tiempo de
generacion es aguel tiempo que tarada una célula maligna en entrar al
ciclo y dar origen a 2 células hifas. Muchos fdrmacos actdan cuando
estas células estdn en determinada etapa del ciclo celular.

Durante el crecimiento tumoral las células pueden estar en
reposo & movimiento dentro del ciclo celular. Los tumores pequefios
poseen un mayor porcentaje de potencial proliferativo, los tumores
grandes poseen un menor porcentaje de células dentro del ciclo
celular y con una actividad proliferativa menor.

Mi

Gi- 6o

S
60.- Fase de reposo.

&1.- Fase previa a la sintesis de ADN (12 hrs). a varios dias)
S .- Sintesis de ADN (de 2 a 4 hrs.)

&2.- Fase posterior a la sintesis de ADN.

M1.- Mitosis.
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Metdstasis.

Definimos como metdstasis a fa invasion tisular focal resultado
de la presion local del tumor ejercido sobre los tejidos normales,
conduciendo a la infiltracion y la produccion de sustratos tumorales
(colagenasa),

£s importante destacar que, desde el inicio, un tumor envia
células al torrente sanguineo y cuanto mds tiempo pase en la
circulacion mayor es la probabilidad de muerte.

La metdstasis se desarrolla como resultado de la adhesidn de
las células tumorales al endotelio vascular. A medida que el tumor
crece, los nutrientes son aportados directamente por la misma
circulacion sanguinea, la presion local ejercida y la colagenasa
conducen a la destruccion del tejido normal, dando lugar a un
suministro vascular independiente al nddulo tumoral A medida gue
continua creciendo, se vierten células tumorales a la circulacion
eferente iniciando la formacion de otro nddulo tumoral independiente
ddndose asi una metdstasis. Por consiguiente a medida que aumenta el
nimero de metdstasis, los nddulos metastdsicos dan origen a otras
metdstasis.

Es importante sefialar que en algunos casos el tumor primario
ejerce un efecto inhibidor sobre el crecimiento de los nddulos
metastdsicos, por lo que, la extirpacion del tumor primario resultard
en una explosion de metdstasis en un corto periodo de tiempo.

Una alternativa mds contra el cdncer,

ta identificacion de las células  tumorales es
extraordinariamente dificil para el sistema inmunitario. Es
importante recalcar que las células tumorales se desarrollan a partir
de células sanas del propio organismo. Las enzimas proteoliticas
aumentan la capacidad del sistema inmunitario para identificar a las
células tumorales y simultdneamente lo refuerzan a diversos niveles.
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Efectos enzimdticos sobre lo célula Efecto enzimdtico sobre el sistema inmunitario
tumoral

Altera a las moléculas de la superficie Eliminacién de los factores bloqueantes (colagenasa),

de la membrana celular, aumentando la degradacién de los inmunocomplejos
formados.

Liberacién de antigenocs de la célula Al aumentar la eliminacién de colagenasa aumenta la

tumoral. fagocitosis, activande a los macréfagos y células NK, las

cuales actian directamente contra las células
tumorales. Se observa secrecién de FNT,

Disminuye la capocidad de adhesién de Inhibicién de las moléculas de adhesidn respansables de
tas ¢élulas tumorales, la metdstasis. Se observa un aumento de la fibrinolisis.

Las indicaciones terapéuticas de la enzimoterapia sistémica son:

1. Prevencion Primaria,
Prevencion Secundaria.
Reforzamiento del sistema inmunitario,

SUIN

El crecimiento desmesurado de un tumor y la formacion de
metdstasis, estdn relacionados con la coagulacidn sanguinea y la
viscosidad de la sangre. Las células tumorales utilizan a la fibrina
para esconderse, asi, enmascaran las caracteristicas superficiales
tipicas de las células cancerosas, siendo irreconocibles para el
sistema inmunitario,

Con la administracidn conjunta de fdrmacos anticoagulantes y
enzimas por via oral, es posible disminuir la capacidad adhesiva de las
células tumorales e inhibir al crecimiento invasivo y la metdstasis
consecuente.

Las células tumorales engafan al sistema inmunitario de varias
formas, en el desprendimienfo de las moléculas superficiales las
cuales son antigenos y se unen a los anticuerpos formando
inmunocomplejos gue confunden e inhiben a las células inmunitarias.

Cuando aparecen en numero suficiente y alcanzan un determinado
tamafio, estos inmunocomplejos bloquean a las células inmunitarias,
denomindndoles  "Factores  blogueantes” Existen  varios
procedimientos para eliminarilos, como la plasmoféresis, linfoféresis y
crioprecipitacion.
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Se a demostrado que el uso de enzimas por via oral, desdoblan a
este tipo de inmunocomplejos, y activa su degradacion por medio de la
fagocitosis. Como se menciona en pdrrafos anteriores, el organismo
dispone de miltiples mecanismos defensivos capaces de atacar y
destruir directamente a las células agresoras. Uno de estos
mecanismos radica en fos macrofagos y las células NK, ambas
identifican a las células degeneradas, perforando su membrana
celular. Las células cancerosas inhiben la eficacia de estas células
inmunitarias.

La accidn de la enzimoterapia sistémica es bloguear a los diversos
mecanismos de escape de las células tumorales y estimula
simuftdneamente a las células inmunitarias, elevando hasta 12 veces la
capacidad de estas para reconocer y destruir a las células tumorales.

Las células NK y los macrofagos son capaces de destruir por
contacto a este tipo de células. Los macrofagos disponen de una
herramienta a distancia en contra de las células tumorales. Los
macrofagos segregan una sustancia que posee la capacidad de
destruir a las células cancerosas. Esta sustancia es una molécula
pequefia y se conoce como el Factor de Necrosis Tumoral (FNT),
pero, este es sdlo eficaz hasta cierto punto. Las moléculas de FNT
plerden sus propiedades citotdxicas cuando se agrupan en polimeros,
d cuando se fijan a receptores ya desprendidos de las células
tumorales. La alteracion del metabolismo del FNT, es el
desencadenante del intenso malestar caracteristico de estadios
avanzados.

La enzimoterapia sistémica, permite una mejoria de la sensacion
intensa de malestar general que afecta a pacientes en este estadio.
Este mecanismo es sencillo, las enzimas se fijan a las proteinas de
transporte (a-macroglobulinas), /as cuales son responsables del
control y la regulacion del FNT. Gracias a la accidn conjunta de estas
proteinas y las enzimas, son capaces de regular el metabolismo
alterado de la molécula de FNT.

Las enzimas rompen la unidn blogueante de las FNT con los
receptores desprendidos de fas células tumorales, asi como, los
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polimeros de FNT. Debido a esta accion el FNT recupera sus
propiedades citotdxicas.

La enzimoterapia sistémica reduce el riesgo de recidiva después
de una intervencion quirdrgica d tratamiento radio y quimioterdpico
realizados con éxito. Si al cabo de 1 afo de la conclusion de estos
tratamientos, el tumor no se reproduce, se puede preceder a la
administracion de un tratamiento intermitente con preparados
enzimdticos durante los 3 afios consecutivos.

En pdrrafos anteriores se menciond, que, para el desarrollo de una
metdstasis es necesario el desprendimiento de células cancerosas del
tumor primario las cuales acceden al torrente sanguineo
estableciéndose en diversas zonas del organismo, migrando al tejido
circundante donde dan lugar a un tumor hijo. Para que las células
cancerosas se adhieran al endotelio vascular se sirven de una
sustancia (vitronectina) de la cual esta prevista su membrana celular,
estas moléculas de adhesion permiten su migracion y desarrollo a un
tumor hijo.

Las enzimas por via oral impiden esta adhesion por medio de la
supresion de la formacion de vitronectina, en la superficie de las
células cancerosas. Las enzimas proteoliticas consiguen inhibir asi la
metastatizacion.

Ademds de la prevencidn primaria y secundaria, fa administracion
de enzimas proteoliticas tiene importancia como medida coadyudante
de la gquimoterapia y la radioterapia en el tratamiento del cdncer.
Dentro de la guimioterapia, los preparados enzimdticos disminuyen los
efectos secundarios de estos fdrmacos, siendo la guimioterapia mds
eficaz y mejor tolerada, debido a esta importante atenuacion de fos
efectos adversos, precede a una remision mds rdpida de la
enfermedad. Frente a los efecios secundarios de la radioterapia, las
enzimas por via oral, protegen con éxito a los pacientes, entre los
efectos adversos destaca, la resaca postradiacion caracterizada por
un malestar general acompafiado de la supresion del sistema
inmunitario del organismo. Los preparados enzimdticos refuerzan al
sistema inmunitario suprimide y reduce significativamente e/
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malestar general extendiendo este efecto protector a fa inflamacion
ocasional de la mucosa oral,

7. UNA SOLUCTON REJUVENECEDORA.

A todos nos inquieta la idea de envejecer y morir algun dia. Sin
embargo, todas las células interrumpen su metabolismo y mueren, la
mayor parte de nuestras células pierden su capacidad de reproducir
células hijas sin errores al cabo de las 50 divisiones, siendo las
células debilitadas una fuente de peligro para el cuerpo, y ddndose
cuenta de ello, se autodestruyen conservando asi fa salud del cuerpo.

Esta autodestruccion se MNeva acabo por la insercidn de
receptores especiales a 'ravés de su membrana, donde, Jos
anticuerpos se fijan desencadenando a la cascada del complemento
haciendo posible la destruccion de la célula. Este mecanismo es de
importancia relevante para la renovacion de células cada sequndo y
gue consiste en la sustancia de estas células envefecidas por otras
nuevas y funcionales.

Cientificamente se ha demostrado que el proceso de
envejecimiento estd controlado genéticamente. Podemos observario
en el Sindrome de Werner, en donde el cddigo genético
descontrolado convierte a tales pacientes en ancianos en el curso de
pocos anios. Ef gen gue controla el envejecimiento se encuentra en e/
primer cromosoma. Ain no es posible realizar manipulaciones
genéticas en el material humano para retrasar dicho acontecimiento.

Otro factor responsable del envejecimiento, es el continuo error
en la selectividad metabdlica debido a el medio ambiente y el abuso a
nuestro propio organisiio, perc, podeinos evitar la mayor parte de
estos errores disminuyendo los factores que debilitan al organismo y
fo hacen envejecer prematuramente.

Una forma de conceder a nuestro organismo la oportunidad de
estar mds saludable y vivir mds tiempo, es consumiendo una dieta
rigurosa y limitada con menos alimentos ricos en grasa animal. La mala
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alimentacion aunado al poco ejercicio y la exposicion al tabaco y otros
contaminantes aumentan el riesgo de envejecimiento prematuro. Esto
causa la produccion a gran escala de radicales libres en nuestro
organismo, estas moléculas reaccionan de forma errdnea
contribuyendo a enfermedades como el cdncer y las cardiopatias. Los
radicales libres causan dafios genéticos al reaccionar con el ADN,
oxidando a las células alterando su metabolismo normal y finalmente
las destruye.

Los gerontdlogos afirman que, los radicales libres son la causa
mds importante de los procesos de envejecimiento. Estas moléculas
desempefian un papel importante en la  formacion de
entrecruzamientos de las cadenas proteicas del tejido conective. Los
signos mds visibles del este entrcruzamiento son las arrugas de la
plel,

Nuestro tejido conectivo esta formado por cadenas de proteinas
dispuestas en espiral y en paralelo, dando Ja caracteristica de
resistencia a la tension, extensidn, flexion y compresion del tejido
conectivo. Para que estas cadenas puedan desplazarse, deben de
estar conectadas una con otra sin estorbarse semejando las cuerdas
de una arpa & los resortes de un colchon. Cuanto menor sea la
capacidad del organismo para romper los entrecruzamientos tanto
mds rigide y carente de funcionalidad del tejido conectivo. Cabe
sefialar que los tendones, misculos, fibras nerviosas, vasos sanqguineos
y casi todos los tejidos sufren la misma clase de dafio.

Para protegernos del dafio causado por los radicales fibres,
debemos evitar toda influencia que favorezeca a su formacion entre
eflos comprenden:

o [a exposicidn prolongada y sin proteccion a los rayos soiares,
UV y emisiones radioactivas.

o Evitar el hdbito de fumar.

» Exposicion a gases industriales y contaminantes ambrentales.

o Evitar la ingesta de grasas saturadas expuestas al calor.

» Evitar la ingesta de alcohol.




Las enzimas por via oral a largo plazo, inhiben y rompen la
formacion de cadenas proteicas entrecruzadas, contribuyendo a la
manutencion de la elasticidad de los tejidos, conservando asi su
funcionalidad. Esto aunado a una vida mds saludable, natural, relajada,
con una ingesta apropiada y ejercicio suficiente.

El envejecimiento esta acompafiado por diversos trastornos entre
ellos las enfermedades del sistema circulatorio, debilitamiento del
sistema inmunitario, enfermedades cardiovasculares y cdncer. Los
trastornos de la perfusidn sanguinea, propios de la edad avanzada
dificulta la correcta licuefaccion de la sangre elevando la formacion
de fibrina, apareciendo enfermedades como la eteroesclerosis.

Todo en cuanto se ha expuesto en esta tesis sobre la accidn de
las enzimas proteoliticas acerca de las enfermedades expuestas en
los pdrrafos y capitulos anteriores pueden aplicarse sin riesgo a las
personas de edad avanzada.

Frente al riesqo de fallo del sistema inmunitario por el
envejecimiento, y la vulnerabilidad contra diversas enfermedades
infecciosas, las enzimas por via oral proporcionan un aumento de la
capacidad del sistema inmunitario en contra de estas adversidades.
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CAPITULO VII
AVANCES Y ESTADOS NUEVOS
DE LA ENZIMOTERAPIA
SISTEMICA



VII. AVANCES Y ESTADQS NUEVOsS ODE LA
ENZIMOTERAPIA SISTEMICA.

El estudio sobre los preparados enzimdticos evolucionan
rdpidamente. Un factor gque bloguea la consolidacion de /a
enzimeterapia sistémica es el escepticismo de los médicos.

La enzimoterapia sistémica es un fratamiento especifico, dado
gque, se aplican los mismos principios activos para muchas
enfermedades, reforzande al sistema inmunitario para desempefiar
correctamente su funcion. Su effcacia permite que su uso se extienda
cada vez mds.

El Instituto Médico de Investigacion de Enzimas, tiene un
extenso archivo con mds de 125 estudios, investigaciones y ensayos.
Estos conocimientos adquiridos y aplicados mejoran la terapéutica
enzimdtica.

La obtencion de mejores materias primas, con un mejor
rendimiento enzimdtico, pueden emplearse para producir enzimas mds
concentradas en los comprimidos. Las enzimas por via oral mds
modernas proporcionan mayor potencia en menor ndimero de
comprimidos, dando como resultado la reduccion de la dosis. Esta
mezcla mds potente combina a las enzitmas mds eficaces las cuales son
la bromelina y la tripsina agregando anticuerpos cataliticos para
acelerar su velocidad de reaccion.

La enzimoterapia sistémica representa una modalidad
prometedora, una alternativa mds para el tratamiento sistémico de
las enfermedades antes descritas en esta tesis.

En el presente, el uso de las enzimas por via oral no solo es
terapéutico, sino de diagnostico, ya que se utilizan para determinar el
nivel de enzimas especificas presentes en la sangre, orina, liguidos
corporales y los tejidos, también determinan las concentraciones de
sustratos y metabolitos de estas. Las pruebas de diagnostico para
demostrar la presencia de enzimas especificas en el plasma estdn
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vinculadas a fa funcidn normal como los componentes de la
coagulacion, la cascada del complemento y el metabolismo de las
lipoproteinas.

Actualmente, determinadas enzimas especificas se utilizan
legalmente como tratamientos sistémicos éticos y eficaces de
numerosos procesos patoldgicos incluyendo:

- Trastornos cardiovasculares.

- Procesos gastrointestinales (insuficiencia pancredtica).

- Terapéutica sustitutiva de trastornos y déficits genéticos
especificos.

- Tratamiento del cdncer.

- Desbridamiento fdpico de heridas.

- Eliminacidn de sustancias toxicas presentes en la sangre.

Hoy, el uso terapéutico mds divulgado e importfante de las
enzimas por via oral, es el tratamiento de Jos procesos
tromboembdlicos incluyendo el infarto agudo al miocardio, trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar masiva. El  fratamiento
enzimdtico de los procesos gastrointestinales son: la insuficiencia
pancredtica cronica, la pancreatitis crdnica, la esteatorrea y la
terapia sustitutiva tras la extirpacion del pdncreas. Los preparados
para estos procesos, son las enzimas derivadas del pdncreas porcino
en combinaciones variables que incluyen a la amilasa, proteasa y
lipasa.

La fibrosis quistica, es un trastorno genético que afecta a
varios drganos, incluyendo al tracto gastrointestinal, este defecto
implica a una proteina de transporte, este defecto estd presente en
un cromosoma especifico. Esta enfermedad se caracteriza por
nefroptia obstructiva cronica, nivel de electrolitos elevade e
insuficiencia pancredtica. E/ pdncreas no produce las enzimas
(tripsina y lipasa) necesarias para desintegrar el moco pulmonar
evitando que este se disuelva dando lugar a la aparicidn de la
membrana hialina del recién nacido. La terapéutica actual, consiste
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en la administracion de mezclas de enzimas pancredticas aunade a
medidas nutritivas y tratamiento preventivo. Por esta razon en la
actualidad la sustitucion de enzimas sistémicas en enfermedades
deficitarfas es una realidad,

La fenilcetonuria es un frastorno genético del metabolismo de
los aminodcidos caracteristico por la excrecion constante del
aminodcido fenilalanina que puede causar retraso mental, convulsiones
y trastornos neuroldgicas. Este proceso puede ser tratado por
sustitucion enzimdtica con la enzima fenilaninhidroxilasa.

A la fecha la investigacion de numerosas enzimas para otras
formas de cdncer contindan en estudio. Entre ellas, la arginasa, la
glutaminasa, la serindeshidrasa, fa fenilanina-amoniacoliasa y la
leucindeshidrogenasa.

&l uso de las enzimas para el tratamiento topico de heridas
para la degradacion del tejido necrdtico incluyen a las enzimas
desbridantes, fibrinoliticas 'y colagenoliticas. Estas enzimas
desbridantes contienen papaina, 1ripsina, desoxirribonucleasa en
diversas combinaciones con enzimas como la caseina, la lipasa, la
amilasa y la proteasa. Por ofra parte, las enzimas colagenoliticas
contienen colagenasa.

La eliminacidn de sustancia tdxicas y metabolitos adversos de
la sangre, se realiza mediante enzimas en combinacion con la didlisis,
eliminando las impurezas y devolviendo la sangre libre de toxinas af
paciente.

Las enzimas proteoliticas especificas que tienen uso
terapéutico desinflamatorio con accioh en la modulacion de
prostaglandinas tienen indicaciones para procesos inflamatorios
consecutivos a el metabolismo de Jas prostaglandinas como:
intervenciones quirtirgicas, actividades deportivas y diversos
traumatismos. Por otra parte los mecanismos de accion de las enzimas
por via oral como los efectos fibrinoliticos, antiedematoso,
desinflamatorio y analgésico, estimulan la efiminacion de metabolitos,
deshechos y toxinas a través de la activacion del sistema fagocitico
mononuclear.
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Hoy, las enzimas por via oral estdn autorizadas en numerosos
paises Europeos, en México y en algunos paises de Sudamérica para
su uso terapéutico en diversas enfermedades, todas, revisadas en
esta tesis.

A pesar del escepticismo dentro del campo médico, fa
administracion de la enzimoterapia sistémica se convertird en una
modalidad importante del tratamiento médico. £/ hecho de investigar
y estudiar mds de cerca la fisiopatologia de una enfermedad y
descubrir sus déficits enzimdticos asociados, nos puede conducir a la
sustitucion y adicion de las enzimas proteoliticas necesarias.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES.

En la sociedad moderna los avances cientificos nos inducen a
la investigacion de diversos ramos.

Los avances médicos dentro de la terapéutica clinica avanzan a
pasos agigantados.

Muestra de ello, es el estudio de las enzimas proteoliticas en
los dltimos afios, demostrando su importancia dentro del organismo y
la salud. El uso de enzimas como tratamiento en la correccion de
déficits, malfunciones enzimdticas, enfermedades diversas y como
profilaxis, estdn siendo aplicadas en la actualidad,

La propuesta de esta Tesis, ha sido revisar los procesos y
progresos para abordar diversos aspectos de las enzimas en funcion
de comprender y conocer su uso ferapéutico.

Esta nueva alternativa en conjuncion con ofros fratamientos
médicos y profesionales facultados, favorecen a una ferapéutica
integral para cada paciente.
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