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D ESDE QUE DE DuvE y colaboradores identifica" 
ron los lisosomas en 19551, en base a las pro" 
piedades que les confiere su contenido neta" 
mente enzimático, numerosos investigadores se die" 
ron a la tarea de dilucidar su participación en el 
fenómeno inflamatorio, que constituye el elemento 
de mayor importancia en los procesos patológicos 
incluidos en el campo de la reumatología. El pre" 
sente trabajo constituye un intento para determinar 

el comportamiento de algunas enzimas lisosómicas 
en el líquido sinovial de diferentes procesos infla" 

matorios articulares. 
Los lisosom.as constituyen una familia de orga" 

nelos intracitoplásmicos que contienen en su interior 
gran número de hidrolasas ácidas2• Se encuentran 
en todas las células en que se han investigado, a 
excepción de los eritrocitos3 , y en algunas células 
vegetales4

• F ell y Thomas en 19605 fueron los pri" 

* Del Instituto Nadonal de Cardiología, México, D. F. 
* * Del Laboratorio de Investigaciones Inmunológicas de la 

S. S. A., México, D. F. 

REV. FAC. MEO. VOL. XII.-NÚM. 3.-MAYO"]U NIO, 1969 

DR. GABOR KA TONA* 

DR. SERGIO R. ULLOA L. .. * 

meros en postular la participación de estos elemen" 
tos en el campo de la reumatología, al suponer que 
la desnaturalización del cartílago observada en ani" 
males de experimentación, sometidos a tratamiento 
con grandes cantidades de vitamina A, obedecía a 
la acción de una o varias enzimas, liberadas a par" 
tir de lisosomas sensibles a la acción de esta vita" 
mina, hecho que había sido demostrado previamen" 
te in vitro6

• 

Weissman7 logró reproducir las mismas altera" 
dones sobre cartílago utilizando en lugar de vitami" 
na A, la papaína, una enzima que tiene acción pro" 
teolítica igual que la catepsina, aislada de los liso" 
somas de condrocitos, macrófagos, polimorfonuclea" 
res y de las células beta de la membrana sinovial8 • 

La figura No. 1 señala la acción sobre el car" 
tílago de la catepsina y la papaína. 

La función de la catepsina se realiza sobre el 
complejo proteína"condrointinsulfato rompiendo la 
unión y liberando el sulfato de condroitina, con la 
pérdida consiguiente de la rigidez del cartílago, co" 
mo indica en forma esquemática la figura No. 2. 
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SIMILITUD ENTRE LOS EFECTOS DE LA PAPAINA 

Y LA CATEPSINA SOBRE EL CARTILAGO 

VITAMINA "A'' EN EXCESO 

,.., (condrOcltos, polimorfo-
PAP\AINA ~LIS0-1-lSO"AS 

CATEPSINAS 

nucleares, leucocitos y 
tejido sino vial . ) 

En condiciones normales las catepsinas ejercen. 
además un papel de reguladoras del equilibrio di~ 

námico de las proteínas intracelulares, ya que per~ 
miten que se degraden algunas proteínas no nece~ 
sarias mientras se sintetizan otras". 

El propósito del presente trabajo consistió en de~ 
terminar en forma objetiva la relación que tiene la 
actividad de las catepsinas del líquido sinovial con 
el tipo del proceso articular en distintos padecimien~ 
tos reumáticos. CARTILAGO 

DESDOBLA EL COMPLEJO PROTEINA- CONDROITINSULFATO 

NUCLEO 

PROTEINICO 

Figura 1 

- l¡QQO A -...,.. 

MATERIAL y MÉTODO 

Se tomaron 100 muestras de líquido sinovial de 
rodillas de 46 pacientes con distintas artropatías; 
los líquidos fueron congelados hasta el momento del 

SITIO DE ACCION DE 
LAS PROTEINASAS 

CONDROITINSULFATO 

SECUENCI,A DE LA REGION DEL ENLACE 
-galactcsil galatcosil xilosil serina-

Fig. 2. Reresentación esquemática de una unidad básica de macromoléculas de proteína-cond'roitín-sulfato. Sólo se re
presentan una quinta parte de las cadenas laterales de mucopolisacáridos. Está formado por un núcleo protJe.ínico, al 
cual se hallan adheridas 60 unidades de condroitía sulfato de peso molecular aproximado de 50 000, la macromolécula pasa 

alrededor de 4 000 000. 
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CONCENTRACION DE CATEPSINAS EN EL LIQUIDO SINO

VIAL, SEGUN LOS DISTINTOS PADECIMIENTOS REUMATICOS. 

3l.O 

320 

300 
-' 
~ 280 
> o 260 
~ 
IJl 240' 
o 
o 220 S 
o 
_J 200 

111 180 u 

E 160 

cr / 140 
o 
CL 120 
IJl 
w 100 
o 
<t 80 o 
z 60 ::> 

40 

20 

-
(VALORES BASALES) 

A R. 

(24) 

E.A O. 

(11) 

Figura 3 

L.E .S. 
( 5) 

... 

GOTA 

( 6) 

análisis;. En ocasiones se tomaron muestras seriadas 
de una misma articulación con objeto de observar 
el efecto del tratamiento local, esteroideo, permitien
do así que el objetivo del presente trabajo fuese do
ble. La imposibilidad técnica de obtener líquido si
novial en cantidades suficientes para realizar la de
terminación de las enzimas de articulaciones norma
les, no nos permitió un grupo testigo para estudio 
comparativo. 

Se determinó la catepsina por el método de An
son10, modificado por Gianetto y De Duve11 , que 
utiliza un substrato de hemoglobina de buey, 0.00026 
M en una solución amortiguadora de acetatos 0.17 
M a pH 5. Se detiene la reacción a los 10 minutos 
de incubación con ácido tricloroacético 0.3 m. Se fil
tran y se determinan los productos de degradación 
mediante el reactivo de Folin Ciocalteau, utilizando 
tirosina como patrón. Una unidad es equivalente a 
una de Tirosina liberado durante la reacción. En al-
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gunos casos se hicieron determinaciones de fosfata
sa ácida mediante el método de Andersch y Col. 12 

y de beta-glucoronidasa por el método de Ta1alay 
y Fishman'3 modificado por Kerr y Levy. 

RESULTADOS 

Los 46 casos estudiados se dividieron de acuer
do al diagnóstico en los siguientes grupos : 
24 casos de artritis reumatoide (A.R . ) . 

19 " enfermedad articular degenerativa 
(E.A.D.). 

3 artropatía gotosa (Gota) 
2 " lupus eritetmatoso sistémico (L. E. S.). 

El promedio de unidades de catepsina por milili
tro de líquido sinovial en cada uno de los grupos 
fueron los siguientes : (Figura 3). 

Artritis reumatoide 
Enfermedad articular degenerativa 
Artropatía gotosa 
Lupus eritematoso sistémico 

Unidades/m!. 
139.0 
144.0 
229.0 
215.0 

Una vez obtenidos los valores de la actividad 
de catepsinas en el líquido sinovial en diferentes ar
tropatías , cuyo denominador común fue el derrame 
sinovial en las rodillas, nos interesaba saber si la 
alteración en la actividad de dicha enzima depen
día del incremento en la actividad de los lisosomas 
como elementos im¡portantes en el proceso inflama
torio (A.R., LES, Gota) o simplemente del aumen
to en el grado de labilidad de la membrana de los 
lisosomas bajo el efecto de algún agente disgregan
te. Con este objeto se decidió determinar algunas 
otras enzimas de origen lisosómico indudable, como 
la fosfatasa ácida y la beta-~lucuronidasa en el lí
quido sinovial de 10 pacientes de artritis reumatoide 
y 1 O de enfermedad articular degenerativa. 

Los resultados se expresan para la fosfatasa áci
da en microgramos de planitrofenol liberado de la 
reacción por hora de incubación, co,mo unidad y en 
microgramos de fenolftaleína por 24 horas de incu
bación en el caso de la beta-glucoronidasa , como 
unidad. 

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 
(expresados en Unidades por mililitro de líquido si
novial) . (Figura 4). 
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VALORES COMPARATIVOS DE 3 ENZIMAS LISOSOMICAS 

EN EL LIQUIDO SINOVIAL DE PACIENTES CON A.R. y E .A. D. 
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Catepsinas Fosfat. ácida Beta-glucor. 
Unidades/ m!. Unidades/m!. Unidadesjml. 

Enfermedad 
articular 

degenerativa 138.5 36.0 107.0 
Artritris 

reumatoide 146.2 64.2 149.6 

Por otra parte en enfermos con tratamiento anti~ 
inflamatorio local, con corticoesteroides de acción 
tópica, nos interesaba ver las probables modificado~ 
nes en los niveles de las carepsinas bajo el efecto de 
este tratamiento. Para esto se tomaron en forma se~ 
riada, con intervalos de una semana, muestras de 
líquido sinovial de rodillas del mismo enfermo, antes 
y durante la administración intra~articular del cortico~ 
esteroide, en nuestros casos concretamente del élce~ 

tato de parametasona a la dosis de 1 O mg. por cada 
inyección. Los resultados se observan en la figura 
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DISMINUCION DE LOS NIVELES DE LAS CATEPSINAS 

EN EL LIQ SINOVIAL BAJO EL EFECTO DE COR

TICOTERAPIA LOCAL EN LAS DIFERENTES EN-

FERMEDADES REUMAIICAS. 
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No. 5, donde se aprecia un descenso evidente en 
los niveles de las catepsinas en todos los casos, fe~ 
nómeno sumamente interesante si tomamos en cuen~ 
ta la importancia de las catepsinas en la degrada~ 
ción del cartílago. 

DISCUSIÓN 

Los trabajos de Fell y Thomas5
,
6 y 7 nos marca~ 

ron la ruta a seguir en la presente investigación, 
pues de acuerdo con ellos resultaba evidente que 
los lisosomas y su contenido enzimático, tenían un 
papel relevante en la patogenia de los procesos ar~ 
ticulares cualquiera que fuese su etiología. Si consi~ 
deramos la lesión del cartílago como elemento pato~ 
lógico común y que la misma depende de la acción 
de una proteinasa, se com¡prende el interés de medir 
en qué grado la catepsina altera la arquitectura del 
cartílago normal. 
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Nuetros resultados nos sorprendieron un poco, 
puesto que la enfermedad articular degenerativa en 
la cual domina el proceso degenerativo del cartíla* 
go, en nuestra casuística presentó una concentración 
de catepsina en el líquido sinovial inferior a los otros 
procesos estudiados. La aparente paradoja se podría 
explicar quizás en función del tiempo de evolución 
de cada proceso. En la enfermedad articular dege* 
nerativa la evolución es muy lenta y clínicamentP se 
observa que la sintomatología aparece cuando ya la 
lesión condral se encuentra muy avanzada. El pro* 
ceso inflamatorio primario tampoco es componente 
esencial del cuadro, pero precisamente debido a las 
presentes experiencias no se puede descartar su im* 
portancia aunque sea secundaria. 

Mientras que en los casos de artritis reumatoide 
en fase activa, el proceso inflamatorio es mucho más 
agudo y afecta mayor número de estructuras tisula* 
res, todas ricas en lisosomas que evidentemente es* 
tán descargando enzimas en la cavidad articular. Por 
otra parte, de acuerdo a la reciente hipótesis de Ho~ 
llander14 sobre la participación del ragocito ( fago~ 
cito, con inclusiones de complejos de matoglobulina~ 
factor reumatoide*gamma globulina agregada) como 
elemento desencadenante del proceso inflamatorio, 
activando su contenido enzimático por acción del 
proceso fagocitario activo de los complejos antígeno* 
anticuerpo. induce la destrucción posterior de la cé~ 
lula, con la liberación consiguiente de enzimas. Re~ 
sulta así evidente qeu en este proceso patológico te* 
nemas otro elemento agregado que no se observa 
en la enfermedad articular degenerativa y que por 
sí solo puede intervenir en la mayor elaboración de 
enzimas lisosómicas (Figura No. 4). En los casos 
de artropatía gotosa podemos pensar también en un 
mecanismo en cierta forma similar al de la artritis 
reumatoide1~ , 16 , 17 ,18 • En la gota los depósitos de cris* 
tales de ácido úrico en la membrana sinovial y su 
presencia en la cavidad articular produce una mi* 
gración activa de polimorfonucleares para fagocitar 
dichos cristales. Este proceso fagocítico activa las 
enzimas lisosómicas las que a su vez van a hidro~ 
lizar primero la célula que las contiene y quedan así 
libres y activas para actuar posteriormente sobre las 
estructuras adyacentes en la articulación. 

En el caso de lupus eritematoso sistémico tene* 
mas la acción de varios elementos. Por un lado par~ 
ticipa en el proceso de manera indudable la fagoci* 
tosis de complejos antígeno~anticuerpo, y por otra 
parte un proceso inflamatorio vascular de tipo vas~ 
culitis; dos procesos que pueden inducir necrosis ti~ 
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sular, que a su vez activa los lisosomas tanto de las 
células destruidas como de las fagocitarías, encarga~ 
das de eliminar el tejido afectado, para restablecer 
la continuidad anatómica. 

Nuestros resultados apoyan las teorías mencio~ 
nadas al principio del texto, y podemos aseverar que 
las proteínas ( catepsinas) realmente pueden ser las 
probables causantes en gran parte de las lesiones so~ 
bre cartílago articular y estructuras adyacentes y se 
encuentran efectivamente aumentadas en el líquido 
ainovial de los diferentes procesos patológicos arti* 
culares. La función de estas enzim:as ha sido estu~ 
diada, en parte directamente y en ocasiones e.Xtra~ 
polando la función de proteinasas similares tales co~ 
mo papaína y tripsina. Todas estas enzimas en con~ 
junto producen las siguientes alteraciones: a) la dis* 
min•ción de la concentración de mucoplisacáridos 
ácidos; b) la pérdida de la rigidez del cartílago; e) 
el aumento en la concentración de glucoproteínas 
hasta tres a cinco veces el valor inicial y lO veces 
en la concentración sérica de mucopolisacáridos ?.ci* 

dos, lo que demuestra que se liberan a partir de hi~ 
drólisis por las proteinasas. 

Hay un punto interesante en nuestro estudio y 
es la disminución de la concentración de catepsinas 
en el líquido sinovial observada después de la ad~ 
ministración de corticoesteroides por vía intra-arti~ 

cular, acompañada de una mejoría clínica franca. 
Tal efecto probablemente se debe a la acción pro~ 
tectora de estas substancias sobre la membrana li~ 

sosómica. La acción de los esteroides sobre los liso~ 
somas fue demostrada por Thomas, McCiuskey, Li 
y Weissmann19, quienes lograron bloquear la acción 
lítica de la catepsina sobre el cartílago de animales 
de experimentación, inducida por dosis en exceso .de 
vitamina A. al administrar hidrocortisona. Pero co~ 
mo la acción de los esteroides sobre la enzima que 
nos ocupa es indirecta, pensamos que debemos in
crementar nuestras investigaciones en la búsque-da 
de otros agentes con propiedades de inhibidores de 
proteinasas, teniendo esperanza en algunos ya cono~ 
ciclos como los inhibidores de kalikreína ( Trasylol) 
y el ácido epsiloaminocaproíco (EACA). 

Por el número limitado de los casos estudiados 
es difícil llegar, naturalmente, a alguna conclusión 
definitiva. La finalidad del presente informe fue sim~ 
plemente el deseo de comunicar algunos datos indis* 
cutiblemente interesantes y llamativos, y las conclu~ 
siones quedan para una publkación posterior a base 
de una experienci!'l má~ amplii.'. 
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RESUMEN 

l. Se determinó la concentración de catepsinas, 
en 100 mu\"stn.ls de líquido sinovial de rodillas de 
46 pacientes con distintas artropatías. 

2. Se encontró que la concentración máxima co~ 
rrespondía a los líquidos de pacientes con lupus eri~ 
tematoso sistémico, seguida por los de artropatía go~ 
tosa, y concentraciones mucho menores en los pa~ 
dentes de enfermedad articular degenerativa y ar~ 

tritis reumatoide. 
3. Se intenta explicar el aumento en la correen~ 

tración de catepsinas en cada grupo de pacientes de 
acuerdo a su proceso patológico. 

4. Se observó una disminución evidente dE: la 
concentración de catepsinas en el líquido sinovial de 
las articulaciones tratadas con corticoesteroides ( 1 O 
mg . de acetato de parametasona por semana) . 

5. Se experimentará el efecto terapéutico satis~ 

factorio de substancias potencialmente inhibidoras de 
proteinasas, tales como: ácido epsiloaminocaproico 
(EACA) e inhibidores de kailkreína como el Tra~ 

sylol. 

SUMMARY 

The concentration of cathepsins. was determined 
in 100 synovial fluids taken from 46 patients hc.ving 
various arthropaties. 

The highest level of concentration, was found 
in the fluids taken from patients having lupus ery~ 
thematosus systemic. The concentration leve! in 
fluids from patients having gouty arthritis, followed 
lower on the scale. The smallest concentration was 
found in the fluids taken from patients having dege~ 
nerative joint disease and rheumatoid arthritis . 

The point was to explain the reason for the in~ 
creased concentration of cathepsins in the synovial 
fluid of each group of patients depending on the 
pathological process. 

When the joints were treated with corticoste~ 

roids ( 1 O mg . of paramethasone aceta te weekly); 
the concentration of cathepsins in the synovial fluid 
definitely decreased. 

Experiments were carried out concerning the 
benefical therapeutic effect in the use of substances 
to inhibit proteinases, such as epsiloaminocaproic 
acid (EACA) and kallikrein inhibitors (Trasylol). 

RESUMÉ 

On a déterminé la concentration de catepsines 
dans 100 echantillons du liquide synovial du genous 
chez 46 malades avec diferentes arthropaties. 

On a trouvé que la concentration maximale co~ 
rrespondait au liquides des malades avec lupus éri~ 
themateux , suivis par ceux d'arthropatie gouteuse, 
étant tres diminuées chez la maladie articulaire dé~ 
génerativ et l'arthrite rheumatoide. 

On a essayé d'expliquer les augmentations trou
vees dans diaque groupe des malades, d'acord au 
procés pathologiques. 

On a trouvé une diminution évidente des catep~ 
sines dans les articulations traitées avec corticoides 
( 1 O mg. acétate de paramétazone) . 

On fait des expériences sur l'effet therapeutique 
de certains substances que potenciellm.ent inhibent 
les ' proteinases acide epsiloamino~caproique (EA
CA) et des inhibiteurs du sisteme kallicreine, com~ 
me le Trasylol. 
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