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El fet que el miocardi sigui un teixit ric en enzims i d’altra banda
la realitat que en alguns casos l'infart miocardic clinicament evident no
tingui una traduccié electrocardiografica ben definida (aixd pot succeir
en tracats amb alteracions del ritme o de la conduccié, o amb signes de
necrosi anteriors), impulsd diversos autors a buscar quin valor podia
tenir una elevacié patologica de diverses activitats enzimatiques com a
signe revelador d’'una necrosi ceHular miocirdica. WRoBLEwskr fou un
dels introductors d’aquesta idea, que ell mateix denomina «bidpsia qui-
mican.

Per aquest cami, La DUE, el 1954, fou el primer a publicar la seva
experiéncia amb les GOT. D’aquest treball engd, nombrosissims autors han
deixat ben definides les caracteristiques de les GOT. La sensibilitat de les
GOT a la necrosi miocardica és molt notable: la seva taxa s’eleva molt
aviat després del comencament del dolor (cap a les dues hores), i arriba
a valors aproximadament sis vegades més alts que el normal cap al segon
o tercer dia; després baixa a poc a poc fins als valors inicials cap al
cinque dia (tots aquests s6n valors mitjans). Una nova elevacié de les GOT
indica un nou infart o una ampliacié del que ja existia. La seva efime-
ritat limita, doncs, el seu valor a posar de manifest només les necrosis
recents i sembla que és deguda a la formacié d’un autoinhibidor que
I’anula rapidament. No sabem quin element és aquest, ni per qué passa
aix6 amb la GOT d’origen miocardic perd no amb la d’origen muscular
esqueletic.

Un altre inconvenient és el de la seva manca d’especificitat. La seva
abundor en teixits molt diversos (fetge, miocardi, cervell, hematia, muscul
esquelétic) fa que aquest enzim augmenti no solament en altres afeccions
cardiaques —com una miocarditis, una pericarditis amb participacié mio-
cardica, una taquiarritmia amb freqii¢ncia ventricular superior a les 180
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pulsacions per minut (CHINSKY), 0 una insuficiéencia cardiaca aguda—
sin6 també en moltes altres afecciones, com sén la pancreatitis aguda (diag-
nostic diferencial gracies a I'amilasa), moltes hepatopaties (I'aldolasa i la
TGP poden ajudar al diagnostic diferencial), els accidents vasculars cere-
brals, algunes miopaties com la distrofia muscular progressiva o moltes
afeccions musculars traumatiques o isquémiques, ’hemolisi, I'infart de
pulmé (encara que en aquest cas I'augment no es produeix fins el sisé
o seté dia i no supera el doble del valor normal, si no hi ha infarts mal-
tiples). També pot ésser causa d’error 1'administraci¢ de drogues com els
opiacis, els anticoagulants, I'aspirina o la noradrenalina; hom ha com-
provat que poden augmentar l'activitat enzimatica GOT.

A partir d’aquests primers estudis han estat multiplicats els esforcos per
a trobar l'enzim ideal que no tingui els defectes de les GOT, és a dir que
sigui altament especific de la necrosi miocardica i que conservi els valors
patologics en el sérum durant un llarg periode de temps. La majoria dels
enzims estudiats fins ara fallen en algun d’aquests dos punts, si no en
tots dos.

El 1955 WRoBLEwsKI i LA DuE utilitzaren la deshidrogenasa lictica
(DL). La seva sensibilitat a la necrosi miocardica és paralela a la de la
GOT, i la duracié dels nivells patologics un xic més llarga; en canvi,
la seva especificitat és molt més baixa.

ErLior 1 WILKINSON, el 1961, proposaren 1is de la deshidrogenasa de
lacid o-hidroxibutiric (DHB). Hom discuteix encara la identitat d’aquest
enzim amb la DL. WiEME, per enzimoforesi, demostrad que aquesta com-
porta cinc fraccions de diferent velocitat de desplacament a l'electrofo-
resi. La més rapida, o DHB, es troba sobretot en el miocardi. ScEBAT ha
vist en l'infart elevacions tan rapides com les de les GOT, perd en canvi
més persistents (fins el dia onzé¢ com a valor mitja). Aix{, doncs, la seva
sensibilitat és bona, I'especificitat més marcada que la de la DL, i 1a durada
molt superior.

La deshidrogenasa malica (DM), estudiada sota aquest prisma per
BANG el 195, té una sensibilitat adhuc superior a la de les GOT per a la
necrosi miocardica, i alguna vegada també una duracié una mica supe-
rior, perd la seva especificitat és molt baixa (pot augmentar en les pan-
creatitis agudes, en els infarts pulmonars, en els shocks, en les insufi-
ciéncies cardiaques agudes, etc.).

La criatinocinasa (CC), introduida per DREYFUs i ScHAPIRA el 1960,
sembla tenir un interés especial per la seva alta especificitat, puix que
només es troba en el teixit muscular cardiac i esquelétic; amb aixd les
possibilitats d’error queden reduides a les miopaties. Malhauradament, la
seva elevacié, bé que generalment important, és una mica més breu que
la de la GOT.
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La resta dels enzims proposats (aldolasa, PHI, glucomutasa, etc.) té
molt poc d’interés, sigui per la poca especificitat, sigui per la dificultat
de la determinacié.

En realitat no es pot dir encara, doncs, que hagi estat trobat I'enzim
ideal. Els que més s’hi acosten d’'una manera parcial sén la CC quant a
I’especificitat, i la DHB i menys la DM quant a la persisténcia. De tota ma-
nera, la determinacié d’enzims és encara de técnica laboriosa i no apta
per a ésser emprada d’'una manera rutinaria.

Per tot aixd, a la practica, la GOT continua essent la més utilitzada.
Es realment molt efica¢ en les necrosis recents. En la isquémia coronaria
sense necrosi, no augmenta (i si ho fa en algunes crisis anginoses agudes
permet de sospitar la formacié de microinfarts). Per a poder valorar-la,
cal una determinacié diaria des del segon dia fins al cinqué. Cal ésser molt
prudent a acceptar tota elevacié de les GOT com a signe de necrosi
miocardica. Com ja veurem després, pot correspondre unicament a un
brot d’insuficiéncia cardiaca aguda.

Pel que fa, no al diagnostic, sind al prondstic, hom ha mirat de valorar
la significaci6 del grau d’elevacié dels nivells d’activitat enzimatica, espe-
cialment de les GOT.

Tothom estad d’acord en un fet: com més alt és el nivell enzimatic,
pitjor és el pronostic.

Perd en l'explicacié d’aquest fet empiric ja hi ha més diversitat d’opi-
nions. Experimentalment hom ha comprovat l'existéncia d’un paraHelisme
estret entre taxa d’enzims i quantitat de miocardi necrosat, perd en la
practica aixo falla sovint (d’altra banda, encara que aquesta identitat fos
prou exacta, la quantitat de miocardi necrosat no és I'tinic factor a tenir
en compte a '’hora d’establir el prondstic). Cal recordar que no mesurem
la concentracié de I'enzim, siné la seva activitat. Aixi, amb una concen-
tracié igual, I'accié6 de certes drogues ja esmentades o la preséncia d’acti-
vadors o inhibidors pot fer variar I'activitat d’aquell enzim.

A més, amb una igualtat de massa necrosada, I’activitat pot veure’s incre-
mentada en alguns casos per I'aparicié d’enzims procedents d’altres teixits,
per exemple d’origen hepatic. Per aixd molts autors han pogut compro-
var que sempre que la GOT en un infart miocardic supera les 500 u. cal
pensar que s’ha instaurat un sofriment hepatic fruit de l'acci6 de la
hipoxia o, i també, del shock, 1a qual ve acompanyada de necrosi centrolobu-
lilar i alliberament de GOT (KiLLip, SHIELDS). Aquf podria ajudar la deter-
minacié simultdnia de la TGP. Segurament per a aquests autors és aquest
component extramiocardic hepatic el que fa que en un infart la taxa
molt alta de GOT sigui de mal prondstic. Aquesta deu indicar una mar-
cada tendéncia a la insufici¢ncia circulatoria, fins i tot sense cap altre signe
clinic de shock. Cal dir també que OxkaA i coHaboradors comprovaren el
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1954 l'aparicié d’un descens en els valors de l'activitat colinesterasa en els
infarts de miocardi. La duracié d’aquest descens és proporcional a la seva
evolucid, i hom considera un allargament excessiu com un signe de mal
prondstic.

Tornant al terreny diagnostic, també en la insuficiéncia cardiaca la
dosificaci6 d’alguns enzims pot ésser profitosa.

En la insuficiéncia cardfaca cronica sense altres complicacions (infart
pulmonar, etc.) el comportament dels diferents enzims és molt divers. La
fosfohexosaisomerasa, I'aldolasa i la deshidrogenasa lactica, tots tres enzims
glicolitics, augmenten amb una certa regularitat (en un 63, 43 i 39 % de
casos, respectivament). Ben a l'inrevés, d’altres es modifiquen amb cons-
tancia més petita: la deshidrogenasa mdlica en un 309%, i la GOT, la
GPT, la deshidrogenasa isocitrica, la reductasa glutationica, etc... només
d’una manera insignificant. De tots, la GPT és 1"inica que s’eleva exclusi-
vament en la insuficiéncia ventricular dreta, mentre que la resta ho fa de
manera semblant tant en la dreta com en l'esquerra, la qual cosa demostra
que a la hipertensi6 venosa amb congestié hepatica cal associar altres
factors patogénics, com per exemple la hipoxia.

Per a molts autors el control de les anomalies enzimatiques podria
ésser un bon signe per a mesurar la gravetat i seguir I'evoluci¢ d'una
insuficiéncia cardiaca cronica.

En formes agudes, Ricaman, KiLLip, SHIELDS i molts d’altres han trobat
augments importants de les GOT i les GPT en un percentatge ja signi-
ficatiu d’insufici¢ncies agudes dretes o esquerres. Sembla que llur origen
deu ésser hepatic i deuen alliberar-se gracies a una necrosi centrolobel-
lar produida per la interaccié de tres agents: la hipertensié venosa amb
congestié hepatica, la hipoxia i el shock:

1) La congesti6 venosa hepatica deu jugar un paper important en
I'alliberament de les GPT, perd en la de les GOT només deu ésser predis-
posadora o sensibilitzadora.

2) S6n nombroses les comprovacions cliniques i experimentals que
demostren la relacié entre la hipoxia i l'elevacié de les GOT i de les
GPT. Lucas GALLEGO, fent respirar a gossos oxigen al 107 i al 5 9, (satu-
raci6 d’oxihemoglobina portada a 92,90 i a 88 %), troba valors progres-
sivament ascendents de GOT i GPT. REFsuM, el 1963, mostra l'estreta
relacié entre la taxa d’aquests enzims i la severitat de la hipoxia en la
insuficiéncia respiratoria. EL-SHABOURY, el 1964, troba augments de la
GOT en crisis asmatiques agudes sense insuficiéncia cardiaca. En tots
aquests treballs ha pogut ésser demostrada 'existéncia d’una necrosi centro-
lobeHar.

3) Pel que fa al shock, sembla provat que el rendiment hepatic varia
paraleHament al cardiac quan aquest baixa d’un cert nivell critic. Un
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descens suficient de la irrigacié periférica, tant si és d’origen central (insufi-
ciéncia cardiaca, infart de miocardi, taquicardia extrema, etc.), com periféric
(shock toxic, hemorragic, etc.), podria augmentar les GOT a través d’'una
necrosi centrolobeHar, la qual cosa ja ha estat comprovada necropsicament
en malalts morts d’insuficiéncia cardiaca acompanyada de shock.

En conjunt, el mecanisme final comu seria una necrosi centrolobeHar,
a la qual hom pot arribar per I'accié6 sumada o isolada de tres factors:
la hipertensié venosa (com a predisposant a través d’'una hipoxia local
amb reduccié cronica de la tensié d’O, local), 1a hipoxia arterial (a través
del descens de la quantitat d’O, aportat per unitat de volum), i el shock
(a través de la disminucié de les unitats de volum aportades).

Malgrat tot, molts fenomens queden encara inexplicats, com per exem-
ple que les GOT augmentin tant en la insuficiéncia ventricular esquerra
com en la dreta, i en canvi les GPT només en la insuficiéncia ventricular
dreta.

El fet que la GOT pugui assolir un nivell patologic en la insuficiéncia
cardiaca pura, pot complicar el diagnostic enzimatic de I'infart miocardic.
En un malalt cardiac caldra, doncs, ésser molt prudent en interpretar
una discreta elevaci6 efimera de les GOT com a signe d’infart, en absén-
cia de cap manifestacié clinica o eléctrica que hi faci pensar. Potser en
aquest cas ens podra ajudar la GPT: si s'eleva igual o més que les GOT,
és molt probable que es tracti només d’una insuficiéncia cardiaca.

Finalment, i dintre ja del capitol de la terapéutica, els enzims repre-
senten l'esperanca de la terapéutica trombolitica, cada dia més necessaria.
El tractament anticoagulant té per missié d’evitar l'extensié dels trombus
ja constituits, i lluitar profilacticament contra la formacié de nous pro-
cessos trombotics, perd la seva accié directa sobre el trombus ja format
és practicament nuMa. Aixo justifica l'interés d’una terapéutica trombo-
litica, amb capacitat per a destruir el trombus ja ben constituit, sigui
a través d'un augment de D'activitat fibrinolitica de la sang, sigui a través
d’una actuacié directa sobre els mateixos components del trombus. Expe-
rimentalment i en la clinica, hom té ja una certa experiéncia de diversos
agents fibrinolitics, com és ara la plasmina o fibrinolisina humana, una
determinada fraccié de placenta humana, la urocinasa i Vestreptocinasa.
L'inica que ha demostrat tenir una eficicia practica sense massa inconve-
nients greus és aquesta ultima, la qual és emprada actualment en forma
d’estreptocinasa purificada, per via endovenosa. La dosi inicial, destinada a
neutralitzar les antistreptocinases circulants, és determinada practicant un
test de resisténcia a l'estreptocinasa. En general, hom I'administra associada
a la corticoterapia, per tal de prevenir la possibilitat d’'un shock iatrogen
i de disminuir el risc d’hemorragia. La tolerincia és molt bona, i emprant
aquesta forma purificada només cal notar la preséncia d’algunes crisis
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hipertérmiques, en general moderades. Cap autor no indica haver vist em-
bolies per fragmentacié del trombus en curs de lisi. Les contraindicacions
d’aquesta terapéutica seran les mateixes que les del tractament anticoagu-
lant, més els casos de malalts ja tractats recentment amb estreptocinasa.

Encara és aviat per a poder valorar d’'una manera exacta leficacia
d’aquesta modalitat terapéutica de desobstruccié vascular incruenta i pre-
cisar el seu paper al costat de la terapéutica anticoagulant i de la cirurgia.
De tota manera, algunes idees semblen ja adquirides amb fermesa: una
bona indicacié és l'obstruccié arterial en un membre, d'una duracié in-
ferior a tres dies. Alguns autors han tingut amb l'estreptocinasa un 75 %,
d’éxits en 1'obstrucci6 per embolia, i un 25 %, en I'obstruccié per trombosi
primitiva «in situ». Perd per a molts autors la cirurgia arterial directa
és encara un meétode d’elecci6. Una bona indicacié sembla ésser la trombosi
venosa periférica de menys de tres dies: la majoria dels autors han ob-
tingut amb dosis baixes d’estreptocinasa una desobstruccié rapida en un
percentatge alt de casos, i amb menys embolies pulmonars i amb menys
rossecs que amb 1'is d’anticoagulants. Es encara dificil de valorar els
resultats obtinguts en el tractament de I'embolia pulmonar, l'infart de
miocardi i l'obstruccié arterial aguda renal, mesentérica o retiniana.
Aquests resultats potser serien millors en les trombosis venoses d’aquests
tres mateixos territoris. En els accidents vasculars cerebrals 1’agreujament
és més freqiient que la millora, fins al punt que alguns autors els consi-
deren adhuc com una contraindicacié de la terapéutica trombolitica.

En conjunt podriem dir que en la practica les possibilitats d’aplicacié
d’aquest tractament sén encara for¢a limitades, en part per raons de tipus
econdmic, i en part per requerir un internament en instalacions hospi-
talaries amb un control molt estricte. Malgrat tot, som indubtablement
davant un cami terapéutic de brillant esdevenidor.



