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6.• Gammagrafía hepática paro descartar definitivamente si se h·ata 
de hígado. 

7.• UrograHa. Para observar el desplazamiento del uréter y el fun­
cionalismo de ambos riñones. (Como sea que el uréter tiene íntima ad­
herencia con el peritoneo parietal posterior cualquier tumoración con des­
plazamiento anterior debe ser retroperitoneal.) 

8.• Retroneumoperitoneo. 
9.• Renograma. 

10.• Esplenoporlografía en tumoraciones centrales (como en un caso 
de ARus VALLEJO). 

ll.• Colecistografía y Colccistocolangiografía. 
Por último, e¡.;ploración quirúrgica, pues la sorpresa operatoria no 

siempre es desagradable (CuaEnN SALISACHs). 

CORRELACION ENTRE LEUCIN-AMINOPEPTIDASA Y FOSFATASA 
ALCALINA EN LAS HEPATOPATtAS 

A. SANCIÚS, J. M." PuiCDOLLEus, M. GoNZÁLEz 

HisTORIA. - La determinación de LAP sérica y urinaria fue intro­
ducida en 1958 por RuTEI\"BEnc, GOLDBARG y PINEDA, como ayuda al 
diagnóstico de hepatopatías y cáncer de páncreas. El valor de esta prue­
~ fu~ ~tablecido más tarde en 1960 por HAUKI\"ESS y col., tasándolas 
SIStematicamente en enfermos afectos de cáncer de páncreas, ictericia 
obstructiva, pancreaUtis, cirrosis, hepatitis infecciosa, colecistitis, cáncer 
con m~tástasis hepática y sin metástasis; concluyendo que esta prueba 
:o tema ventaja alguna sobre la fosfatasa alcalina. En el mismo año, 

IIESSLER, FoRSYT!I y KLATSKl:-< llegaron a conclusiones similares. 

la ~~aAc·r~sTlCAs. llroquúucAs. -Estas enzimas, según la clasificación de 
drol ernattonal Umon of Biochemistry (1961), se incluyen dentro de las hi­
clas:s~ ((clase 3) Y en la subclase 4 (pcptidasas) correspondiendo a la sub­
en Mt a1lfa,,mnr~opépticlo aminoácidos) y siendo la primera e11zima especifica "" a e asmcaCJón, 

num~~ac~6~' í s4YL en la terminología ahorn es tablecida se denominen con la 
Como todas 1 · , 

lecular e tr '..:5 as cnztma~. se trala de una protema compleja de peso mo-Qu' ~ e 1 .000 y 80.000. 
de llll ~~atne~l]· se b·ata dt: un:t LllAtalcnzinta, esto es, enzimas que precisan 
neso 0 el me u:o para e¡ercer su misión. Esle metal suele ser el manga­
con la ar ~agnesJo .. E~m. !:i~rrnr, recordantlo los trabajos de He:LLE!n!A.'\ ( 1) 

gtnasa, sug1erc IJUt> el mctnl forma en la reacción enzimática un 
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quelato con dos o tres grupos del sustrato y con un número igual de gru¡ll)! de 
de la enzima, formándose ele esta mane.ra el complejo imprescindible par¡ gú 
la primera fase de la reacción enzimática, podría esquematizarse esta unión pr 
de la siguiente manera : tól 

H O H coo 
1 11 1 1 

"~-c-e -N -e- Rt 

NIH1. ' 
""'"'~~..-

W$//k/~///l//,11 
Parece ser que el mecanismo de accwn o especilicidad de dicha enzinll 

no depende, al igual que en otras peptidasas, del tamaño del péptido, sis~~ 
del tipo de unión o enlace entre los distintos aminoácidos (BmtlmfAN), Y mru 
específicamente de la naturaleza de las cadenas laterales de los aminoácidps 
u otros grupos próximos al punto donde tiene la esci~ión o rotura del subl­
trato. 

En el caso concreto de la LAP, el núcleo activo de las mismas se si· 
tuaría cerca del carbono terminal del exi:remo final de la cadena de IX*­
péptidos. 

Este hecho lo vemos confirmado cuando observamos los grupos espedb 
en los que actúa de forma intensa la LAP. 

A'lanina - ieucina 
DL norvalina - NH. 

Leucina - NH,. -
Benzoilnorvalina - etüester 

Leucina - glicina 
Leucina beta - alanina 

Leucina - leucina 
DL norleucil1a- NH, 

Leucina - glicina -glicina 
Leucinn - nlanina NH. 
Leucina - valina NH: 
Alanina -leucina ;..!H~ 

Desde el punto de vista de su acción estas enzimas precisan 1111• ~rur a 
1 

amino libre, y por ello son denominadas aminopeptidasas, locahzau f el' 
enlace hidrolizado junto a dicho grupo, aunque en alg{m caso el pun ° 
rotura se sitúa en el segundo enlace peptídico. . , 

1
¡¡i· 

1. 

Todas las amidas de los aminoácidos son hidrolizadas, aunque m~s x& 
damente las ele la leucina, norleucina, norvalina y <ícido 2 aminocaprosco~;c~' 
tese que el cambio de amidonminio por glicina tiene poco efecto p~r e imp¡ 
los dipéptidos son hidrolizndos al mismo l'itmo o nivel lfllt'. las a'td"~rtt"' 1 

Al revés ele la tripsina y quimotripsina, no son hidrobzaclo.s ~'<bd ~ se l 
pendientes esteres aminoácidos y, de acuerdo con esta falta de nct~11 . 10 
Psterasa, las enzimas no son inhibidas por la di-isopropil-fu~f?fluorludr.\rlo-- ¡ 

En sentido estricto las LAP no son específicas de la lcucma. pero ' 3 a· les! 
particularmente sobre compuesto~ con un N aminoácido terminal con uu 
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dena lateral alifática, aumentando la dlcacia o intensidad ele la ¡·eacción se­
gÚn aumenta el tamaño de la cadena lateral. También actúan sobre com­
puestos con un N fenilalanina terminal, tirosina, hi~tidina o residuos de trip­tófano. 
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La estructura d ¡ · á . 
important .. e os ammo, c1dos anexos o vecinos al ptmto ele rotuxa es u e~dy Pruhcularmente el de la izquierda. 0 res¡ uo leuc· ti · 
se hidroliza. ma ene espcc1al efecto favorable sobre cada enlace que 

LocAL¡zACió . 
les y en j N _EN LA ULTRAES'f!IUCTURA CELULAR. - Estudios experimenta-

. a especie humana muestran que las LAP están ampliamente disbi-
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huidas por diversos órganos y tejidos: especialmente se hallan en. hí~ 
riñón, bazo, corazón, músculo esquelético, puhnón, mucosa gástrica, 1nlt;lr 
delgado, intestino ¡,;rueso, páncreas, cerebro, timo, testlculos Y sangre. ord 

Datos tomados de GnEEN indican que los órganos más ricos son, por 
de prioridad: músculo, riñón, intestino delgado, cerebro e hígado. Los 1!1 
dios de histoquimia y centrifugación diferencial han demostrado que <k 
de la célula el núcleo no contiene LAP. Las mitocondrias y microsom:ll. ¡r 
queña cantidad y, por el conh·ario la substancia sobrenadante contien. gr 
des cantidades. ' 

TÉCNICA DE LABORATORIO. - La valoración de LAJ:' en suero se¡. 
hecho por el método del test de color (TC LAP), los valores vienend~ 
presados en miliunidades mililitro, oscilante entre 8-22 la nmmah ~" 

La fosfatasa alcalina en suero se ha tasado por el método "Phfsp 
tabsn (Wamer Chilcott Laboratories), los valores vienen expresaros ti 
unidades Bodansky, oscilando entre 1,5 y 4 la normalidad. 1 

La fosfatasa alcalina es producida por los osteoblastos del h~CSOifr 
por las células del hígado, 1iñón, intestino y placenta. Estudios cCCtrc 

foréticos han demostrado que la fosfatasa alcalina está formada l~~~.P,~ 
fracciones asociadas con las globtilinas «L-a.z y (l. 2-f3 (KEroiNG, 
SENBERG, 1959). 
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Niveles elevados de !osfatasa alcaliua se encuentran en enfermeda­
des ósea;; (hiperparatú·oidismo, raquitismo, Paget, osteomalacia, metástasis 
óseas, fracturas, etc.) y hepáticas (ictericia obstrucüva, colangitis, metásta­
sis hepática, hepatitis, etc.). 

~Lm:JU \L Y ~rÉTODO. - ~ueslra investigación ha sido realizada con 
26 enfermos hospitalizados en nuestro servicio, afectos de diversas hcpa­
topatías, cirrosi.~, hepatitis agudas y crónicas evolutivas con y sin factor 
colestásico sobreañadido, neoplasias metastásicas, ictericias obstructivas 
oxtrahepálicas de etiología calculosa y tumoral (compresión extrínseca), 
hidatidosis con o sin colestasis. esteatosis hepática. 

Hemos polarizado nuestro estudio hacia los siguientes punl'os : 
a) Estudio comparativo entre LAP y FA en cuadros que cursaban con colesta~is. 
b) Control de LAP 011 procesos dislrófico degenerativos l1epáticos. 

llf IL 

liOSPftAl OU SDO COR.UOH 
MI"PIIC_, <k "'' d"CW\& W"I'NI Dr- t. lrot, ~U19'JOil...., 
de¡s.tr1Am.l,to ct• ~r;atolou•• Dr. A Sanche~ 

Las columnas nc r 
nullleros que se g as corresponden a los valores de LAP y las grises a los de FA. Los ~~\•- · expresan encima de las columnas corresponden a los valores de bilirru· E- <~rr:os is; R. co. _ H . . , . . . · stearosts bcp:\tica -. epnf~•s colestássca; Lm co. = Lsnfosarcoma y colestasss; Est = ~Productor de col~sry~; C -•t co. =:=Litiasis coledoeal; Hi co. = Quiste bidatidico bepáti· ~I'O!ne ~e Gil~rt· Rf5~· co: := ••.rr?sis colesta•is; H. C. = Hepatitis crónica; G = sín­'t'f~a hepátic~ meta-. ~epatJhs tox1ca: P. c. = Pancreatitis crónica recidiv:tnte ; N= 1 

'""Pientc. ' slatsca~ B -= Banti : Hi = Quiste 1•i<l:l tldico acomrañado de colesta· 
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e) Yalor pronóstico de ambos enzimas en las 

nico del proceso colestásíco. 
A todos nuestros enfermos les ha sido practicada biopsia hepática 

por punción, para confirmar con la máxima seguridad el diagnóstioo 

clínico. 

REsULTADos OBTENIDOS. - Dentro de los enfermos que presenfaL 

colestasís hemos de distinguir dos grupos, los que inician su enfermc(bd 

bruscamente con altos valores de bilirrubina por haberse instaurado el 

cuadro colestásico bruscamente, y los que inician la cole>tasis lenta y 

progresiva. 
A) Insta11raci6n. lenta 11 progresiva de cnlestasis. - Los datos ini· 

ciales muestran una elevación preéoz de la FA, mientras la LAP se man· 

tiene sobre sus niveles normales o ligeramente elevados, en una fase mil 
avanzada ele la enfermedad, comienza a elevarse la LAP mientras la FA 

mantiene sus valores iniciales o ha variado discretamente. Cuando nos· 

otros creemos que tiene más importancia conocer el valor de LAP e; 

en el período de supuesta resoluciÓn del proceso colestásico, en que la~ 

pruebas de función hepática vuelven a los valores normales o no son 

lo suflcientemente demostrativas por apartarse sólo ligeramente de la nor· 

malidad, es entonces cuando encontramos valores anormales de LAP q¡¡, 

en ocasiones tarda mucho tiempo en alcanzar la normalidad y que ind~ 

carían que el factor colestásico no se encuentra todavía resuelto. 

La forma de comportarse esta enzima en los enfem10s coo co)eslaJU, 

hace pensar que el estímulo, en este caso el aumento de presión dentro 

del árbol biliar, para producir una elevación anormal de LAP debe !1.i 

más prolongado que para la FA, pero una vez se ha producido el de­

carrilamiento de aquel enzima, sus valores permanecen elevados hasta b 

total resolución del factor de estasis biliar, prescindiendo de la no11l1ll· 

lización del resto de pruebas funcionales incluida la FA que proporciOOl 

cifras normales o poco elevadas, que en ausencia de la LAP podrían m. 

terpretarse como · dependientes de la ligera dis trofia residual al prOC!\91 

hepatítico y no como índice de que e:\.ista todavía colestasis. 

B) Instauración bru~ca de colestasis. e-- El comportamiento inicial&! 

la FA es semejante al descrito en el apar tado A, aunque alcanza ~~¡Jorl! 

altos con mayor rapidez ell relación con el alto nivel de bilirrubu;:.; 

plasma, y su valor diagnóstico el mismo. La LAP se comporta d~ . d· 

diferente, pues acostwnbra adquirir valores elevados demostrat•vn; 

colestasis desde el principio. El valor pronóstico no varía del 

para los enfermos que comienzan lenta y progresivamente su lj(tl 

C) Valo1' de ambas enz·imas en los procesos distr6fico-degenera . 

y neoplásicos que cursan sin colest.asi~. - En enfermos afectos de h~! 
titis aguda vírica y tóxica, cirrosis, neoplasias metastáticas, esteato:O, 
hidatidosis hepáticas, hemos tasado la FA y LAP en suero, enconlll 
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frecuentemente valores elevados de FA, principalmente en hepatitis, ci­
rrosis y metástasis hepática; hemos de añadir un caso de hepatitis tóxica 
con esteatosis masiva, en la que no se ha comprobado colestasis, que 
después de haber alcanzado la normalidad de las pruebas hepáticas (bi­
lirrubina, 0,25 mg~; FA, 3 U. Bodansky, etc.) se mantienen los niveles 
de LAP en 35,6 m¡J./ml, mostrando la biopsia hepática que coincide con 
esta última extracción de sangre para análisis, distrofia celular y degene­
ración grasa menos acusada que al principio de la enfermedad, pero evi­
dente; por falta de mayor estadística en este tipo de lesión no podemos 
por ahora emitir ninguna conclusión. 

En los enfermos descritos al principio, se ha comprobado por biopsia 
hepática la ausencia total de colestasis; los valores de LAP se encuen­
lrau en todos ellos dentro de la normalidad durante toda la evolución 
de lo enfermedad. Es decir, obtenemos unas cifras de FA altas que tra­
ducirían la lesión distr6fico-degenerativa que no sería captada por la 
LAP, en cuyo caso se demuestra más claramente la especificidad de ésta 
en los procesos colestásicos. Ello corrobora la afirmación <ile que la FA 
Y la LAP no cursan con el paralelismo pretendido en todas las enferme­
dades hepáticas. 

CoNCLUSIONES. -l.n Disociación entre FA y LAP en procesos he­
páticos, distrófico-degenerativos sin factor colestásico, en sentido de una 
elevación de la primera con respuesta dentro de la normalidad de la 
segunda. 

2.• Retraso cronológico en la elevación de LAP con relación a FA 
en procesos colestásicos de lenta instauración. 

3.• Valor diagnóstico importante de la FA en procesos colestásicos 
de lenta instauración; fase inicial. 

_4.• Similitud de comportamiento inicial de ambas enzimas en coles­
tasJS de principio rápido. 

be 5.• Importante valor de LAP para poder confirmar, en caso de ba­
r alcanzado valores normales, la total curación del proceso colestásico. 

d 1
6
·' Falt~ _de ~orrelación, en la mayoría de los casos, entre valores 

e AP Y bJlirrubmemia. 

IHB r~IOGRAFIA 
lit~.tnl!A~ L p 
Htt.L&~MA~; L. Y ~llKINS, :.\1. E.: Jour _Blol. Cbem. 112, 175, 1935. 

l. Gas•~ M N· r S1QcK, C. C.: )our. B10l. Chem. 125, 771, 1938. 
'57, '4ss: l9slsou, K c., llRP.SSL~R, R. y s~""J.IC MAS, .A. M.: Arch. BiocbCill. Biopbys. 

4. KoWL•ssAa 0 D s. Duaus' e A . V .• HRYFNl<JI, T,. ]. y SJ.EISRNGE.n, M. H.: J. Clin. Invest. 39, 671, 1960. 
6. FLttsÍtEa e' tVONlA, c. y Jlu.nuRN, J. M.: Na tu re 191: 1203, 1961. 
7, SMtru É E A.,RPJ.Nl<ow, M. Y WARMKA, C.: Clin. Chim. Acta, 9, 259, 1968. 

' · · Y UTIJNU&llC, C. A. M.: Nnture, 197, 800, 1963. · 

Hospital del Sagrado Corazón (Barcelona). Servicio 
de Medicina Interna (Dr. J. M." PurGDOLLEBS). Depar­
tamento de Hepatología (Dr. SANcBÍs CLOSA) . 


