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INTRODUCCION

Se ha informado tanto en animales de expéri-b
mentacidn como en humanos, Qque duranté un proceso neopldsi-
co, la superdxido dismutasa FSOD) presenta diversas altera-
ciones en las células tumorales (10-17). También existen =~
~algunos reportes de modificaciones en la actividad de &sta-
enzima en cé&lulas sanas de organismos con tumor (19-21,.2§—

24) .

Se desconoce la importancia que &sto Yepre--
senta en el cancer, pero la SOD es una enzima protectora y-
sus alteraciones pudieran llevar a diversas consecuencias -

metabblicas (12.18).

El propdsito del presente trabajo fué inves-
tigar la actividad de SOD en eritrocitos de nifios con neo--

plasia.



ANTECEDENTES

A.~ RADICALES TOXICOS DERIVADOé DEL OXIGENO REDUCIDO

Un acontecimiento de mixima trascendencia
en la evolucidn de los organismos, fué ei desarrollo del
aparato bioquimico de la fotosintesis. A partir de esge
momento, el oxiIgeno liberado como un subpréducto se acu-
muld en la atmSsfera y determind un nuevo ciclo en la --
éﬁaptacién biélégica. Los primeros organismos gue evolu-
cion#ron en respuesta a éste cambio ambiental pudieron -
tan sblo tolerar e; oxigeno; mas tafde {hace aproximada-
mente 1,500 millones de afios) las células consiguieron -
emplear actiyémente el oxigeno, obteniendo uﬁa mayor efi
ciencia metabBlica (1). Este nuevo cambio bioguimico tam
bién incluia un riesgo para la sobrevida de los organis-
mos aerdbicos, debiao a gque carecian de 1la "méquinaria"-
para eliminar los productos derivados de la reduccidn -~
parcial del oxigeno, gue resultaban fuertemente oxidantes

para un gran niimero de moléculas (2).

La reduccifn completa del oxIgeno introdu
ce 4 electrones produciendo agua, una molécula inerte po

co reactiva; pero la reduccidn parcial forma productos -
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téxicos como lo son el radical superdxido (Oé), el ién pe
réxido (052) y el radical hidroxilo (OH"); que al formarse-
dentro de un organismo interactufn con componentes celula

res como son carbohidratos, proteinas y lipidos provocan-

do la destruccidén celular (3).

Un radical puede ser definido como cualquier-
molécula & elemento que tiene 1 4 mds electrones desaparea
dos. En base a ésta definicidn ciertos elementos como hidrd
geno, metales de transicidn y la misma molécula de oxigeno

son radicales, s8lo gue el grado de reactividad varia se-

-gGn -el -lugar donde se encuentre el § los electrones desapa

reados (4).

La molé&cula de oxigeno tiene 2 electrones-
desapareados con giro paralelo y el mismo niimero cudntico,.
Cuando pares de electrones intentan su reduccidn se presen
ta un fendmeno llamado restriccidn de giro, favoreciéndose
la reduccidn univalente que lleva a la formacién de un nue

vo radical, con sdlo un electrdn desapareado, denominado -~

superdxido (3) (figura 1).

En el organismo existen difexentes_reaccig

nes qgue llevan a la formacidn de superdéxido:
1.~ La oxidacién de un gran nimero de metabolitos como son:
tioles, flavinas, dihidroorotato, nitrofurantoina, fe-

nilhidrazina producen superdxido (5).



2.-

NADPH
NADP

Orbital

- [® 00 OO0
® ®® OO

O

O

O
CXC,

OXOXSIOXC,
JOICXOXOXC,
CJCXCXCXC)

_2
: o,
% % 2

OXIGEND SUPEROXIDO PEROXIDO

Pigura 1.- Oxfgeno molecular, radical superéxido, i6n peréxido.

Las auto-oxidaciones de mqléculas como hemoglobina, mio
globina, citocromo ¢ reducido, ferrodoxinas reducidas,-
1eucoflavina$, tetrahidropterinas, catecolaminas, feno-
les polihidricos y nicotinamida adenina dinucleétido en
presencia de deshidrogenasa lactica, frecuentemente ge~

neran superégido (5).

A través de reacciones catalizadas por enzimas especifi
cas como son: Xantina Oxidasa (XO) y Oxidasa NADPH -—

dependiente unida a la membrana:

X

Xantina + O, — X0 ___p vrato + o;

NADPH Oxidasa

: - +
202 + NADPH — ZOé + NADP + H+

= Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato forma reducida.
= Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato.



Esta {tltima enzima es muy activa en cé&lulas

fagociticas como neutréfilos, monocitos, eosinbfilos y -
~ .

macrdfagos cuando son activados por el contacto con par-

ticulas extrafias & con complejos inmunes (5).

En la cadena respiratoria mitocondrial existen 2 sitios
donde el flujo de electrones puede ser desviado, forman%
dose superdxido (figura 2). De esta misma manera en el -
feticulo endoplésmico a través de la oxidasa de funcidn-
mixta microsomal y de la cadena de transporte de electro

nes.del citocromo P-450 el superdxido es producido (5).
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Figura 2.- Cadena respirstoria witacondrial

Es claro por lo anteriormente expuesto que-

existen numerosas fuentes potenciales de superdxido, sin em-

bargo no se ha determinado el mecanismo principal de su pro-



duccidn en los diferentes tipos celulares, excepto on los -
granulocitos donde el superdxido es producido a través de -

la oxidasa NADPH dependiente unida a la membrana (7).

Cuéndo se agrega un segundo electrén al
radical superdxido, el producfo formado es el ién peréxido-
(052), el cual se protoniza facilmente formandoéé geréxido-
de hidrégeno (HZOZ' figura 2), que individualmente no es --
muy dafiino en soluci?nes acuosas, pero al interactuar con -
el superdxido a través de lé reaccidn denominada de Haber -
Weiss, lleva-a la formacidn de un producto altamente reacti

vo, el radical hidroxilo ("OH, figura 2). Esta reaccidn es-

catalizada por trazas de metales de transicidn, principal--
mente el Fe, siendo probable el sighiente mecanismo de reac
cidén (3):

+3 - +2
Fe + O2 ———ep Fe + O2

+ + . -
. Fe 2 + H,.0_ ——————P) Fe 3 + "OH + ORH -
272 ,
0. + H O ——F% y 6 + "on + OB R idn Net
2 2¥o 2 eaccion eta

Algunos autores han considerado que la mayor
toxicidad de estos radicales viene dada por la grgn reacti-
vidad del radical hidroxilo, ya que puede reaccionar rapida
mente con diversos tipos de mol&culas como son carbohidratos,
lipidos, bases de &cidos nucleicos, aminodcidos y &cidos or
génicos, formando a su vez radicales secundarios de reacti-

- vidad variable (3); pero la reactividad del superdxido tam~



bién ha sido demostrada en reacciones de protonacidn, en la
peroxidacidn de lipidos y en la formacidn de radicales semi

quinona (6).

B.- SUPEROXIDO DISMUTASAS

La produccidn-de radicales toxicos derivados
del oxigeno reducido en organismos aerdbicos, provocan la -
formacidén de un sistema de defensa en contra de éstos pro--

ductos, el cual en ia mayoria de ellos es provisto por enzi

mas gue cataliticamente los degradan.

Las enzimas constituyen la clase de proteinas

mis amplia y especializada, catalizan los millares de reac-
: .

ciones guimicas que, colectivamente, constituyen el metabo-.

lismo intermediaric de las células.

Las enzimas poseen pesos moleculares gue se
hallan comprendidos entre 12,000 y un millon. Algunas enzi-
mas estan constituidas solamente por una o mds cadenas poli
peptidicas, pero otras contienen ademds, algl@n otro compo--
nente quimico, gque es necesario para la actividad, y gue se
denomina cofactor. Puede ser &ste un metal como el Fe, Mg, -
Mn, 2Zn o Cu.

Muchas enzimas aparecen en mds de una forma-
molecular en una misma especie, tejido o aln dentro de la -~

misma célula. Tales formas multiples se llaman iscenzimas o



isozimas (8).

Los principales mecanismos que dan lugar a la
formacidén de isoenzimas son:
a).- La presencia de varios loci génicos codificando para -

cadenas estructuralmente diferentes a la enzima.

b).~- La preséncia de varios alelos (alelismo mdltiple) en -
un sblo locus determinando formas estructurales dife--

rentes a una cadena polipeptidica particular.

c).~ Modificaciones post-traduccionales de la estructura en.
zimdtica que lleva a la formacidn de las llamadas "iso

enzimas secundarias" (9).

‘Entre las enzimas protectoras para las desto-
xificaciones de los radicales producidos por la reduccidn -
del O2 tenemos a las superdxido dismutasas, a la catalasa y

a las peroxidasas.

En 1969 McCord y Fridovich reconocieron la ac
tividad de la superdxido dismutasa (SOD), cuya funcién es -
la de destoxificar el radical superdéxido en una reaccidn =--

dismutiva, formando perdxido de hidrbgeno:
205 + 287 _SOD , H. 0O, + O
2 —p Y 2
A su vez la catalasa y las peroxidasas redu--~

cen el per&xido de hidrdgeno para formar agua (2):

Catalasa
—=2L3:352 »
21-1202 O2 + .H20



26SH + H202 Glutatidn Perox1dasa# GESG + H20

La dismutacidn del supexrdxido puede ocurrir es-
pontd&neamente, pero las SOD son catalizadores tan efectivos,-~

gque logran velocidades de 2 x 104/M seg a 25 °c (8).

En todas. las células eucariotas se tienen dos -

isoenzimas de la superéxidoAdismutasa: SOD 1 y SoD 2,

La SOD 1, es un dimero constituido por subunida
des idénticas, cada una conteniendo un dtomo de cobre y uno -

de zinc, es sensible a cianuro y H Y su peso molecular es

202
de 31,400. E1l cobre es requerido para llevar a cabo el ciclo
ge dxido~reduccidn durante la dismutacidn del superdxido f el
zinc no se involucra en el giclo redox, pero mantiene la es--
tructura del sitio activo Qe'la isoenzima y facilita ei paso-
oxidativo. La encontramos en el citosol y en el espacio inter

membranal de la mitocondria. Estd asignada al cromosoma 21 -~

segmento gq22 (2).

La SOD 2, es ﬁn tetramero formado por el mismo-~
tipo de subunidad y <contiene manganeso»(4 dtomos para la --
especié humana). E1l manganeso al igual que el cobre de la‘SOD
1 estd involucradé en el cicld catalitico. Tiene un peso moleg
cular de 84,100, y su localizacidn cromosdmica corresponde al
cromosoma 6 segmento g2l1. Es resistehte al cianuro y al H202.
La encontramos en la matriz mitocondrial y en el ectoplasma‘—

bacteriano (2).

GSH: Glutatidn reducido.
GSSG: Glutatidn oxidado. -



10

C.- ALTERACIONES DE SUPEROXIDO DISMUTASA EN PROCESOS TUMORALES

Durante el proceso neopldsico las actividades
de las dos isoenzimas de SOD presentan diversas alteraciones.
Con mayor frecuencia se ha encontrado una deficiencia total -
de SOD 2 en las células neopldsicas de modelos experimentales
como: el Tumor Asciticp de Ehrlich, Hepatoma H6, Melanoma S9%1
Leucemia 1210, Carcinoma Mamario C3H y en Neuroblastoma (10,-
11,12). En tanto gue en humanos sdlo se ha reportadolauscncjn
de SOD 2 en pacientes con 1euéemia (13); mientras que en Tumo
res S8&6lidos de humano la actividad de SOD 1 y SOD 2 son simi

lar a la normal (14).

Ademds se ha reportado una deficiencia parcial
de SOD 2 en Fibroblastos WI-38 transformados con Sv-40 (12),-
y en tumores de crecimiento medio y rédpido de el Hepatoma de

Morris, pero no en los de crecimiento lento (15).

También existen reportes en donde se menciona
una disminucidn de la actividad de S0D, aungue sin.determinar
a cual isoenzima corresponde, tal es el caso del Carcinoma de
Lewis en pulmdn, Plasmocitoma PC6, Leucemia Linfocitica P388,
Carcinoma de Vejiga y Epiteloma W‘ZSG (16). Asi como_también—
en Tumor Ascitico de Ehrlich, Tumor Ascitico de Yoshida y Tu-

mor Ascitico de Hepatoma Movikoff (17).

Por otra parte se sabe gue en Neuroblastoma de



ratén la SOD 1, se encuentra disminuida y elevada en Leuce--
mias de humano y en Fibroblastos WI-38 transformados con SV-

40 (12, 13).

Se desconoce la importancia que tengan éstas -
alteraciones en cancer, pero SOD es una enzima protectora y-
su ausencia pudiera llevar a diversas consecuencias metabéli

cas. Oberley L.W. y colaboradores han hipotetizado gque la de

11

ficiencia de SOD 2 pudiera ser un factor determinante en la- -

iniciacién y progresidén de un tumor (18).

Por otra parte la actividad de SOD ha sido va-
lorada en- "tejidos sanos” de ratones portadores de tumoxr, =--
encontrando disminuida la actividad de SOD 2 en higado, bazo
y rifion de rétones con tum;} éscitico de Ehrlich (19); mien~
tras gue en ratones con carcinoma de Lewis no se alterd la -

actividad enzimdtica en higado ni en pulmén, pero en eritro-

citos se incrementd (20).

En los eritrocitos, dado que carecen de mito--
condrias, sb6lo se expresa la actividad de SOD 1, que también -
se ha reportado incrementada en pacientes portadores de neo-
plasias hematoldgicas (21); no siendo asi en los pacientes -

portadores de cdnceres viserales (21, .22).

En un estudio realizado por nuestro laborato--
rio en la Unidad de Investigacibén Biomé&dica de Occidente del

IMSS, se encontrd elevada la actividad de SOD eritrocitaria-



(SODE) en pacientes adultos tanto con neoplasias de origen
hematolbgico como con tumores s&lidos, observando un incre

mento mayor en los pacientes sin tratamiento (23, 24).

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los antecedentes anteriofes relacionados con
la valoracidn por diferentes autores de los niveles de SOD
en tejidos sanos de organismos con tuﬁores, sugieren que 1la
actividad de la enzima se altera de manera secundaria en c§
lulas qué no estdn afectadas directamente por el proceso ma

_ligno y pudieran tener una gran importancia en el deterioro

subsecuente de todo el organismo por la necoplasia.

Dado que en la poblacidn infantil la inciden
cia de neoplasias tambi&n es elevada; se realizd 1la determi

nacidén de SOD eritrocitaria en diversas neoplasias infanti-

13

les, con el objeto de conocer si en esta poblacidn la enzima

se encuentra alterada.



- HIPOTESIS

La actividad de SODE de neoplasias infantiles,

se encuentra aumentada.

14



1.~

2.~

- OBJETIVOS

Determinar la actividad de SODE en neoplasias infan-

tiles.

Obtener los valores normales de SOD, en individuos -

menores de 15 afios de nuestra poblacién.

15



MATERIAL Y METODOS

0

PACiENTES

Se estudiaron 44 pacientes {23 nifas y 21 ni~-
fios) con diferentes neoplasias entre las cuales tenemos; 18-
con Leucemia Linficitica Aguda (LLA), 7 con Linfoma de Hodg~
kin (LH), 5 con Linfoma no Hodgkin (LNH), 3 con Nefroblasto-
ma (NFB), 2 .con Histiocitosis (H), 2 con Neuroblastoma (NB),

. {

2 con Leucemia Mieloblistica (LM), y uno con Disgerminoma --
Ovirico (DGO), Adenocarcinoma Intestinal (ACI), Teratocarci-
noma Mediastinal (TCM), Leucemia Monobléstica (LMO) y Rabdio
miosarcoma (RMS). Estos pacientes asistiIan al tratamieﬁto -
gquimioterdpico 6 estaban internados en los pisos de Oncolo~--
gia y Hematologia, del Hospital de Pediatria del Centro Mé--
dico de Occidente del IMSS. Sus edades oscilaron entre 3 a -
16 afios de edad, y se encontrébaﬁ con diferente tipo y grado
de tratamiento, pudiendo ser Quirdrgico, Radioldgico & por =~

Quimioterapia, aplicados individualmente 6 en combinacidn.

TESTIGOS

Los valores normales fueron obtenidos de 17 ni
= - . .
fios sanos 6 por lo menos sin enfeérmedad aparente, con edad y

sexo similar a los pacientes.

16
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EQUIPO

Centrifuga, Congelador a -40 0C, Espectrofoté—

metro PMQ III y Vortex.

REACTIVOS

-solucidn salina fisiolééica al 0.85 %,

-Solucidn Drabkin;

-#*Buffer Trisma base 1M, EDTA SmM.ajustado a -
pH 8.0 con HC1 concentrédo.‘

-*pPirogalol 4mM. El pirogalol (Acido Pirogdli-
co) es purificado por sublimacidén y disuelto-
en solucidn &cida (HC1l 10mM). Se conserva al-
abrigo de la luz.

-HC1l 0.6 M.

OBTENCION DE LA MUESTRA

A cada ﬂiﬁo se le tomd una muestra de 4 ml. de
sangre venosa periférica con EDTA como anticoagulante. Se -
hicieron dos partes de la muestra una para determinar biome-
tria hemdtica y otra para determinar la actividad de la enzi

ma.

* Estos reactivos fueron preparados en la cantidad necesaria para todas
las determinaciones y conservados en alicuotas a -40 C, para evitar-
diferencias de preparacidn.

EDTA = Etilendiamino tetra-acetato disddico.
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La biometria hemdtica se realizd en un conta--
dor Coulter modelo S, El resto de la muestra se lavd en 3 oca
ciones con solucién salina fisioldgica 0.15 M, eliminando el
sobrenadante y la capa de leucocitos en cada lavado, poste--

. - W sl o .
riormente se guardd en congelacidn a -40 C hasta el momento

de cuantificar la enzima (no mayor de 45 dias).

PREPARACION DEL HEMOLIZADO

De las muestras lavadas se tomaron 0.15 ml. y -
se mezclaron con 0.25 ml. de agua desti;ada fria para prepa--
rar un hemolizado al que se le cuantificd la hemoglobina por-
el método de Drabkin (25). Enseguida se procedidé a la obten--
cién de un extracto libre de hemoglébina ya que interfiere en

la cuantificacidn enzimdtica.

PREPARACION DEL EXTRACTO

El extracéo se prepard con 0.25 ml. de hemolizi
do, al cual se le adiciond 1.75 ml. de agua desti;ada fria, -~
0.5 ml. de etanol, mezclando despues de cada adicidn y final~
mente 0.3 ml. de cloroforﬁo, agitando durante un minuto, los-
tubos se centrifugaron a 4 oC durante 15 minutos a 3,000 rpm-

y el sobrenadante claro se utilizd como fuente de SOD.
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DETERMINACION ENZIMATICA

La actividad de SOD se determind de acuerdo al
método de Beutler (26), con modificaciones hechas en nuestro
laboratorio (24). Este método esti basado en la oxidacibdn --
del pirogalél (solucidn incolora), produciendo purpurogalina -
{solucifn amarilla), a través de una reaccidn en cadena depen
diente de la presencia de radicales superdxido (27). En medio
dcido esta reaccidn procede muy lentamente, mientras ‘que en-
medio alcélino ocurre ripidamente, pudiéﬁdose determinar los

‘cambios de absoxvancia a 420 nm.

La SOD por inhibicién competitiva, impide la =~
oxidacién del pirogalol y la cantidad de enzima que produce-
un 50 % de inhibicién es definida como una unidad de activi-

dad enzimidtica.

Los extractos fueron ensayados por duplicado -
en una mezcla de reaccién constituida por un buffer Tris 1 M
a pH 8.0 con cantidades variables del extracto: 0, 40, 8Q, -
120, 160 y 200 Pl' Se toma la lectura basal. en densidad 6pti
.ca (D. 0.) a 420 nm, posteriormente se agregan 100 yl de pi;
rogalol 4 mM y se incuba durante 10 minutos a temperatura --
ambiente. Las modificaciones realizadas consistieron en dete
ner la oxidacidén a través de acidificar el medio con 200 pi-
de HCl 0.6 M, procediendo a tomar una seguﬁda lectura en -~

absorvancia y asi determinar los incrementos en D. O.
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A mayor cantidad de extracto se impide mis la
oxidacidén del pirogalol 'y menor es el incremento en D.O. =~-
Estos dos parEmetros‘son graficados para obtener una fun---
ciénllineal, de la que se determinan los mlf de muestra re- -

queridos paia inhibir el 50 % de la oxidacién.

Para calcular la actividad enzimitica (AE) se

utiliza la siguiente fdrmula:

11.2 x HCM _
AE = — = U x 10 B/cel.
(ml 50 % I) (g Hb/100 ml) (100)
Donde:
2.8 (volumen final del extracto)
11.2 = Factor de Dilucidén =

0.25 (volumen del hemolizado utilizado
para el extracto).

HCM = Valor de Hemoglobina Corpuscular Media (picogramos).

EVALUACION DE RESULTADOS .

Los resultados de la actividad de SODE en nifos
con neoplasia y sin neoplasia se analizaron mediante la --
prueba "t" de Student para experimentos apareados con curva

de distribucidn normal (28),.

La correlacién de la actividad enzim3tica con -
varios diferentes parimetros se realizd mediante el calculo

del coeficiente de correlacidn de Pearson (28).
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RESULTADOS

Los resultados de la actividad de SODE en el -

grupo de nifios testigo fué de 3.86 + 0.62 U x'10-8/ce1.

La tabla 1 y figura 3 presentan algunos datos-
individuales y la actividad de SODE dé los pacientes estudia
dos. El rango de actividad fué de 3.19 a 7.69 U x 10_8/ce1,f
con un promedio de 4.90 b 0.91 U x 10-8/ce1; observando un -
aumento de actividad de 26 % eﬂ los pacientes respecto a los

testigos, el cual fué estadisticamente significativo con =~-

P < 0.001 (ver tabla 2).

Al subdividir los pacientes tomando en conside
racién si recibieron & no terapia, asi como el origen de la-
neoplasia (hematoldgica & tumores sélidos), se observéd lo --

siguiente (ver tabla 2.y figura 4):

a) Mayor actividad en el grupo total de pacientes que no re
cibieron tratamiento 5.20 % 0.85 U x 10 °/cel (33.7 % de

incremento), altamente significativa cuando se compararon

con los valores normales (P < 0.001).

b) Actividades similares en pacientes con tumores s8lidos -
+ - . R

(4.89 - 1.18 U x 10 8/cel) y en pacientes con neoplasias

hematoldgicas (4.91 ¥ 0.85 U x lo-a/cel), que mostraron-~

diferencias significativas estadisticamente cuando se -



c)

d)

compararon con los testigos (P < 0.01 y P <(0.001 respec-

tivamente).

En el grupo con tumores sblidos, resultaron muy evidentes
la marcada elevacidn (45.8 % de incremento) de los nive~-
les de SODE en los pacientes sin tratamiento; asi como la
normalizacidn (solamente 2.6 % de incremento) de la acti-

vidad en los pacientes con tratamiento.

En el grupo con neoplasias hematoldgicas no se normaliza-
ron los niveles de actividad enzimdtica en los pacientes-
que se encontrabén bajo tratamiento (28.2 % de incremento).
Ademds en los gque no recibieron tratamiento la actividad—

incrementd solamente en 16.1 %.

La tabla 3 y figura 5 presentan los resul-

tados de los pacientes clasificados por enfermedad, asi como

las comparaciones con el grupo testigo. Solamente 4 subgrupos

de malignidad fueron consideradas, ya que las otras neoplasias

no excediin a 2 casos, encontrand¢o el mayor aumento de la ac-

+

tividad de SODE en el Linfoma de Hodgkin con 5.25 - 0.50 ---

-8 . . .
‘U x 10 /cel, que representa un 36 % de incremento, enseguida

P + ' -
la Leucemia Linfocitica Aguda con 4.86 - 1.06 U x 10 8/cel -

(25 %), luego el Linfoma no Hodgkin con 4.69 % 0.48 U x 10

cel

-8/

+
(21.5 %) y finalmente el Nefroblastoma con 4.61 - 1.00 --

U x 10—8/ce1 (19.4 %). En las 3 primeras la diferencia con =--

.respecto a los testigos fué estadisticamente significativa =--

(P < 0.001, P <0.01 y P < 0.02 respectivamente); pero no asi
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_el nefroblastoma, gue para el analisis estadistico no pudo ser

considerado, ya que estaba constituido por 3 pacientes.

Las correlaciones entre niveles de actividad
enzimidtica versus numero de eritrocitos, concentracidn de hemo
glpbina, valor de hematocrito; tiempo de tratamiento y edad de
los pécientes; fuvieron coeficientes de cprrelacién muy bajos-

sin significancia estadistica (ver tabla 4).‘
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Tabla 1.~ DATOS INDIVIDUALES DE PACTENTES INFANTILES
"'CON NEOPLASIAS.

'SOD i MESES DE
DIAGNOSTICO U x 10'8/ce1. TRATAMIENTO
LLA 4.84 16
LLA 6.29 : 5
LLA 4.93 4
LLA 3.81 5
LLA 3.52 1
LLA 4.75 D
LLA 4.59 21
LLA 7.69 16
LLA 5.29 ' D
LLA 5.09 27
LLA : 5.28 5
LLA - 3.58 10
LLA 4.11 : _ 0
LLA 4.16 5
LLA . 5.75 36
"LLA T 3.62 D
LLA 4.57 1
LLA 5.63 22
LH 4.69 39
LH 6.00 18
LH 5.46 7
LH 5.51 25
LH 4.58 : 5
LH 5.43 10
LY 5.08 _ 4
LNH 5.01 17
LNH 4.10 5
LNH 5.09 1
LNH 4.23 : 0
LNH : 5.01 11
H 4.79 3
H 5.59 D
LM 4.58 D
LM 3.91 D
LMO 5.14 6
NFB 5.11 ¢]
NFB 5.25 0
NFB 3.44 20
NB 5.41 16
NB 5.07 0
ACI 6.64 0
RMS : 6.10 0
TCM 3.80 3
DGO i 3.19 D

LLA = Leucemia Linfocftica Aquda, LH = Linfoma de Hodgkin, LNH = Lin-
foma No Hodgkin, H = Histiocitosis, LM = Leucemia Mieloblastica, -—
LMO = Leucemia Monoblistica, NFB = Nefroblastoma, NB = Neuroblastoma-
ACI = Adenqcarcinoma Intestinal, RMS = Rabdicmiosarcoma, TCM = Terato
carcinoma Mediastinal, DGO = Disgerminoma Ovirico, D = Desconocido.

24
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Fig. 3~ ACTI*'IDAD DE SODe EN PACIENTES
INFANTILES CON NEOPLASIAS DE ORIGEN
HEMATOLOGICOS (NH) Y TUMORES
SOLIDOS (TS).
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Tabla 2.~ ACTIVIDAD DE SOD ERITROCITARIA DE NIROS NORMALES Y

CON NEOPLASIAS.

Neoplasias Totales
Sin Tratamiento

Con Tratamiento

Tumores Solidos
Sin Tratamiento
Con Tratamiento

Neoplasias Hema

tologicas
Sin Tratamiento

Con Tratamiento

Testigos

44

&

36

35

32

17

*S0D INCREMENTO SIGNIFICANCIA
DE LA ACTI

U x 10 8/cel VIDAD EN % ESTADISTICA**
+

4.90 < 0.91 26.0 : P << 0.001

5.20 £ 0.85 33.7 P < 0.001
+

4.83 T 0.92 24.2 p << 0.001
+ -

4.89 - 1.18 26.7 P < 0.01
+ .

5.63 = 0.70 45.8 N.S.
+

3.96 = 0.99 . 2.6 n.s.

a.91 ¥ o.85 27.2 P <7 0.001
+

4.48 ¥ g.53 16.1 M.
+ .

4.95 1 0.86 28.2 N.5.
+

3.86 + 0.62

.t . s
* = promedio - desviacidn estandar.
N.S. = No Significativo.

*% = Comparacidn realizada con respecto a los controles.
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Fig. 4— ACTIVIDAD DE SODe EN PACIENTES ONCO —
LOGICOS CON Y SIN TRATAMIENTO.

ACTIVIDAD DE SODe (Ux10%/cel)

0 4 2 3 4 5 6 1T
i

No. CASOS 1 I 1 1 !
CONTROLES 17 A —t—
. 44 R e
s =
8 -
. 35 ——t
wewaroosicas 2 i
3 } 4
S k J
g%rPoRoEss 4 //// 7 / . A
. 5 t

No. total ‘ p Pacientes Pacientas :
de casos. /I/l con trotomionto sin trotamiento.



Tabla 3.- ACTIVIDAD DE SOD ERITROCITARIA EN LAS DIFERENTES

NEOPLASIAS.

Linfoma de Hodgkin
Leucemia Linfociti
ca Aguda

Linfoma no Hodgkin

Nefroblastoma

Testigos

18

17

*SOD,

Ux 10

5.25 %

4.86 &

4.69 %

a.61 L

3.86 %

P S s
* = promedio - desviacidn estandar.
N.S. = No Significativo.
** = Comparacidn realizada con respecto a los controles.
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e INCREMENTO SIGNIFICANCIA
DE LA ACTI

8 /ce1 VIDAD EN % "ESTADISTICA**
0.50 36.0 P < 0.001
1.06 25.9 P < 0.01
0.48 21.5 P < 0.0Z
1.00 _ 19.4 NS,
0.62



CONTROLES 17’ |

NEOPLASIAS 4,
TGTALES :

LLA

LH

LNH

NFB

Figura 5. ACTIVIDAD DE SODe EN GRUPOS
CON DIFERENTES NEOPLASIAS.

ACTIVIDAD DE SODE& ( U x 10 °/Cel)

0 1 2 3 4 5
i

N2 CASOS ! 1 1 i

Nty
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Tabla 4.- CORRELACION DE DIFERENTES PARAMETROS CON LA -

ACTIVIDAD DE SOD

E
E Hb Ht Edad Tiempo  de
Parametros - en en A en en © o tratamiento
millones/mm3 g/100 ml ) % afios en meses
No. de Casos 39 39 39 25 37
Coeficiénte de
Correlacidn -0.1008 0.1639 0.1427 0.2138 . 0.2074
significancia
. Estadistica N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
E = Eritrocitos ‘ Co.
 Hb = Hemoglobina
Ht = Hematocrito
N.S. = No Significativo
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DISCUSTION

En las determinaciones enzimaticas es aconse--
jable usar métodos donde la reaccién de la enzima con el sus-
trato sea medida directamen&e, pero para SOD dichos mé&todos -
requieren equipo y reactivos costosos e 1naccesibles para --
nosotros. El mét;do de pirogalol es una forma indirecta de --
cuantificar la enzima, ya que usa uﬁ componente generador del
radical superdxido y otro componente reaccionando con el radi
cal de una manera medible; sin embargo es reproducible, de f&
cil implementacidén y con las modificaciones realizadas, la =--

‘determinacidn se obtiene en un tiempo mis corto.

.

La actividad de SODE'obtenida en el grubo tes-
tigo infantil (3.86 t 0.62 U x 10_§/cel) es menor a los valo-
res anteriormente obtenidos en el grupo testigo de adultos =~=-
(4.98 s 0.56 U x 10_8/cel); ambos cuantificados por el método
modificado. Los valores previamente reportados por otros auto
res en recien nacidos, son similares a los de aduito (29,30);
no obstante, existe un reporte donde también encuentrén menér

actividad en nifios que en adultos (32).

En las neoplasias infantiles estudiadas encon-

tramos un incremento mayor de 1a_actividad de SOD {(26.0 %) =

E

que el aumento observado en neoplasias adultas (5.0 i). Esta-

elevacidn mayor quizds estuviera relacionada con los cambios- .
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presentados por la enzima con la edad, pero excluimos &sta po
sibilidad ya que la correlacidn entre los niveles de activi--
dad y la edad de los pacientes no fué estadisticamente signi-

ficativa.

En las neoplasias totales sin tratamiento, la
actividad enzim8tica fu& mas elevada y esto mismo ocurrid en-
el subgrupo de tumores sdlidos; sin embargo en el subgrupo de
neoplasias hematol8gicas los pacientes sin tratamiento no mos
traron mayor incremento, pudiendo &sta discrepancia ser debida
al nimero tan reduqido de casés en éste subgrupo. La mayor -~
elevacidn en los pacientes sin tratamiento nos hace suponer -
que los niveles de SOD tienden a normalizarse por efecto tera
peltico, sin embargo la correlacién entre actividad enzimitica
y tiempo de tratamiento no fué muy alta Quizés porgque los ni-

veles no descienden m&s que los valores normales.

La SODE se encuentra elevada en &l Sindrome de
Down (trisomia 21) en un 50_% aproximadamente, por efecto de
dosis génica (31), ya que el locus que codifica para SOD 1 --
estd localizado en el cromosoma 21 q22. También ha sido repor
tada incrementada en patologias donde no-existe'relacién apa-
rente .con él cromosoma 21 como soﬂ: la Policitemia Vera (22),
pacientes con Hemodidlisis (22) y la Fibrosis Quistica (32);~
asi como en patologias que se asocian con disturbios hematold
gicos como individuos con Hb 8§ (33), Hb H (35), B°-talasemia-

(35, 36) y anemia por deficiencia de hierro (34). Los paci---
°
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entes sufriendo de neoplasias extensivas, frecuentemente pre-
sentan anemia normocitica hipocrémica y podria ser que &sta--
alteracidn hematoldgica fuera la causa del incremento de SODE
en las neoplasias; sin embargo nosotros no encontramos corre-
lacidn estadistica significativa entre los niveles de activi-

dad y 3 pardmetros hematoldgicos que fueron: nimero de eritro-

citos, concentrasién de hemoglobina y valor de hematocrito.

Aunque no son ﬁuchos los diferentes grupos dg-
neoplasias analizadas; todas ellas mostraron- incremento ‘en la
actividad de SODE y pensamos éue la determinacidn de &sta --
enzima, pudiera sefvif como una prueba auxiliar en el diagnds

tico de una malignidad. .

En base a los resultados de este estudio y del
realizado previamente en pacientes adultos (24), se observa y
se concluye que la SODE estd elevada en las neoplasias hemato
l86gicas y en los tumores sblidos, indicando por las correla---
ciones hechas que el incremento es causado por un efecto.di~—
recto ‘del tumor. Se ha sugerido que la disminucibn de SOD 2 -~
en dérganos distantés del tumbr, son debidas a un factor como
toxohormona que actla como represor en la sintesis de la iso-
enzima (19). El incremento de SOD 1 pudiera Ser‘producido por
este mismo factor & por otro fgctor elaborado por el tumor, -
que activa a la enzima o estimula su sintesis; 6 bién la defi
‘cienéia de SOD 2 provocaria un incremenﬁo de SOD 1 como un mé
canismo compensatorio, ya que ha sido claramente demostrada —1

la inducibilidad de los genes de SOD .(37).
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CONCLUSIONES

Se demostrd la elevacién de’SODE en las neoplasias infan
tiles a semejanza de lo que ocurre en las neoplasias de

adultos.

El incremento de SODE'se observa en las diferentes neo--

plasias estudiadas.

El tratamiento antineoplisico tiende a normalizar la ac-

tividad de SOD_ en los tumores sdlidos.

En individuos sanos, la actividad de SODE es mayor en --

adultos que en nifios.
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