Las enzimas
en la anatomia
patologica*

HECTOR MARQUEZ MONTER

E L PROGRESO RECIENTE de la bioquimica ha hecho posible la demos-
tracion de poco menos de 700 enzimas en condiciones experimen-
tales Optimas.! Sin embargo, los estudios enzimdticos usados en tejidos
frescos o fijados especialmente, provenientes de material quirargico las
mas de las veces y excepcionalmente de necropsias, suelen ser de tipo
histoquémico. De esta manera, en condiciones favorables, los métodos
histoquimicos permiten identificar cerca de 50 enzimas.? Cabe sefialar
que los métodos histoquimicos se usan generalmente en forma cualita-
tiva y s6lo mediante el empleo de la técnica de Linderstrom-Lang?, estos
m¢étodos pueden tener un refinamiento cuantitativo. Sin embargo, la lo-
calizacién topografica de tipo histoldgica y citologica de actividad enzimad-
tica, prevalece como una de las caracteristicas distintivas del método
histoquimico.

El uso empirico de soluciones fijadoras para el estudio de tejidos
patolégicos desde el punto de vista exclusivamente morfoldgico, ha sido
uno de los obstaculos mas importantes para el empleo y divulgacién de
métodos histoquimicos para el estudio de alteraciones enzimaticas. Sin
embargo, los avances logrados por la histoquimica en los ultimos afios,
han logrado estimular el interés y su aplicacion para el estudio de tejidos
patolégicos humanos, principalmente con fines de investigacion. Por lo
antes asentado, se considera que los métodos enzimaticos histoquimicos
se usan ocasionalmente con fines diagnésticos y mdis comtinmente con
fines de investigacion.

La naturaleza proteica de las enzimas constituye su labilidad natural
para los meétodos ordinarios de fijacién, deshidratacién e inclusién en
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parafina. De esta manera solo existen escasas sustancias que usadas como
fijadores no alteren la actividad de las enzimas; y viceversa, existen pocas
enzimas capaces de resistir a la accion desnaturalizante de las sustancias
fijadoras sin perder toda o la casi totalidad de su actividad.

El uso de secciones por congelamiento de tejidos frescos es la pric-
tica mas comun para los métodos histoquimicos enzimaticos. Sin embar-
go, los microtomos ordinarios no permiten el corte de secciones lo sufi-
cientemente delgadas para una localizacién enzimatica adecuada en te-
jidos o células, v de esta manera se ha hecho necesario el empleo de
microtomos especiales de tipo rotatorio de gran precision con enfria-
miento de cuchilla que permiten obtener cortes hasta de 3 ¢ 4 micras
de espesor. De esta manera la mayoria de los microtomos especializa-
dos deben ser usados a bajas temperaturas, para lo cual se ha disefiado
un namero variable de cajas refrigerantes que permiten la manipulacion
externa del microtomo, bien por medio de guantes protectores largos o
mediante el uso de sistemas mecanicos. La reciente invocacién por
Chang-et al%, 3, de un tipo de criostato abierto, ha facilitado notable-
mente la elaboracién de cortes delgados por congelamiento.

La localizacién de enzimas tisulares o celulares tiene como princi-
pio e uso de un sustrato que al ser modificado por la enzima se preci-
pita dando una coloracién o siendo posible su identificacién por otros
métodos histoquimicos.

De esta manera la identificacién de ciertas enzimas como la fosfa-
tasa 4cida, ha tenido aplicacién prictica, pues la presencia de elevada
actividad de esta enzima en el adenocarcinoma de la préstata, lo permite
identificar en sus metastasis cuando el tumor primario permanece ocul-
to, y estas son de diagnéstico dificil en bases morfologicas Por el otro
“lado la ausencia de ciertas enzimas en determinados tejidos pueden im-
plicar anaplasia o desdiferenciacion Tal hecho ocurre con la fosfatasa
alcalina, la cual normalmente se encuentra presente en los neutréfilos
de la sangre periférica en condiciones normales, en las leucocitosis v
en las reacciones leucemoides; en contraposicion, su ausencia- de dichas
* células ocurre en las leucemias granulociticas.®

De este modo, la demostracion histoquimica de fosfatasa alcalina
permite establecer el diagnostico, en ocasiones dificil de hacer desde el
- punto de vista clinico, y morfolégico, entre reacciones leucemoides v
leucemias granulociticas. Este mismo hecho se ha querido aplicar a las
c€lulas descamadas del cérvix uterino para el diagnéstico de carcinoma.
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las distintas variedades de la enfermedad de von Gierke.!! La demos-
tracién consiste en la incubacién de secciones de higado en amilasa, de
este modo el glucogeno se elimina y no puede ser tenido como en la
seccion testigo mediante la reaccién de acido peryodico-Schiff o por la
tincién de mucicarmina . La presencia de material metacromatico a la
tincién por el azul de toluidina en el tejido conectivo, supone la existen-
cia de 4dcido hialurénico como la sustancia mas abundante entre los
dcidos mucopolisacaridos que se observan en ciertas lesiones como los
nédulos reumatoides,’? ndédulos de Aschoff,** en la dermis en el mixe-
dema,'® en el estroma de los fibroadenomas mamarios;!® la desaparicién
de estas lesiones de la metacromasia, mediante la incubacién previa a
la reaccién tintoreal con hialuronidasa, permite identificar al acido hia-
lurénico como la sustancia responsable de la metacromasia. Reciente-
mente Bur y colaboradores,*® han demostrado una basofilia nucleolar
y citopldsmica resistente a la rtibonucleasa en molas hidatiformes de
elevada potencialidad maligna. De esta manera una reaccién enzima-
tica permitiria distinguir aquellas molas que pueden transformarse en
neoplasias trofoblasticas malignas de aquellas que tienen un pronéstico
banal, resolviendo asi un problema que no ha podido ser dilucidado
en bases puramente morfoldgicas.

Indiscutiblemente la frecuente aplicacién de métodos de mayor
precisién cualitativa y cuantitativa de tipo bioquimico, a tejidos pato-
légicos, redundara en el incremento de conocimientos a los ya obtenidos
por métodos morfoldgicos e histoquimicos en la anatomia patologica.

Han transcurrido poco mds de 100 afos desde la publicacién del
élebre libro de Virchow, Cellularpathologie,'™ y la Anatomia Pato-
l6gica parece haber permanecido estatica en relacion de la riqueza mor-
fologica de las lesiones. El empleo de nuevos métodos como el micros-
copio electrénico, difraccion por rayos X, inmunofluorescencia, centri-
fugacién diferencial, citogenética y métodos histoquimicos, sefialan a la
fase subcelular como aquella que se inicia al ampliar los horizontes
en el conocimiento de la patologia humana.
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