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Resumen

La arginasa (ARG; CE 3.5.3.1) es una enzima que predomina en el higado, donde cataliza la hidrélisis de la
arginina en ornitina y urea Actividades menores se detectan en otros tejidos (rifion, cerebro, pulmon, etc.).
Recientemente, una elevada actividad de la ARG se ha observado en el suero y en los tejidos de diversas neoplasias
malignas. El proposito de este estudio fue examinar los niveles de actividad de la ARG como marcador en €l
carcinoma gastrico (CG). Por estarazon, se determino la actividad séricade la ARG en 100 sujetos normales, en 80
pacientes con enfermedades benignas del estbmago, en 50 pacientes con CG con metéstasis (estadios I11-1V) y en 40
pacientes con CG sin metéstasis, de los dos géneros, entre 32 y 60 afios. Los valores preoperatorios de la ARG
sérica fueron mayores (p<0.05) en e CG que en las personas sanas. Cuanto més avanzado € CG es mayor la
actividad de la ARG sérica. Después de la cirugia, la enzima disminuy6 rgpidamente durante las primeras semanas'y
se normalizé entre los 15 y los 20 dias. Sin embargo, actividades persistentemente elevadas o incrementos
posteriores, como se registré en diez pacientes, sefidan la presencia de metastasis secundarias 0 la remocién
incompleta del tumor primario. Esto por lo tanto es signo de mal prondstico. En conclusion, nuestro estudio
demuestra que los niveles de la ARG sérica puede ser un criterio de valor para la evauacion preoperatoria y
posiblemente para €l seguimiento postoperatorio de los pacientes con carcinomadel estdmago.
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Abstract
Serum arginase activity in patients with gastric cancer

Arginase (ARG; CE 3.5.3.1) is an enzyme mostly found in the liver, where it catalyzes the hydrolysis of arginine
into ornithine and urea. Minor activities can also be observed in other normal tissues (kidney, brain, lung, etc.).
Recently, a high activity of this enzyme has been observed in the sera and tissues of several malignant neoplasms.
The aim of this study was to examine the arginase activity levels in gastric cancer (GC) as a marker. Thus, the
serum activity of ARG was measured in 100 healthy subjects, in 80 patients with benign diseases of stomach, in 50
patients with GC with metastases (stages I1-111) and in 40 patients with GC without metastases (stages I-11), of both
genders, between 32 and 60 years old. Preoperative values of serum ARG were higher (p<0.05) in GC than that
found in healthy subjects. The more advanced the GC, the higher the serum level of ARG. After the surgery, the
enzyme decreased abruptly during the first weeks and normalized within 15-20 days. However, persistently high
activities or further increases, as recorded in several patients, seem to point to secondary metastases or incomplete
removal of the primary tumor. This could therefore indicate poor prognosis. In conclusion, our study demonstrates
that serum ARG levels could be valuable criteria for preoperative evaluation and possibly postoperative follow-up
study of patients with carcinoma of the stomach.
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INTRODUCCION

La arginasa (ARG, L-amidinohidrolasa; CE 3.5.3.1)
es una hidrolasa que actlia sobre los enlaces N-N. En
el hombre, la enzima se  encuentra
predominantemente en el higado, donde cataiza la
hidrdlisis de laarginina en ornitinay urea (Champe et
al. 2006).. Actividades menores se encuentran en
eritrocitos, leucocitos, plaguetas, rifion, muasculo
esquelético y cardiaco, intestino, pancreas, estomago,
pulmén, epidermis, placenta, glandulas salivales,
testiculos, plasma y fibroblastos (Colombo vy
Konerska 1984).

Aungue, diversos investigadores consideran que €
incremento de la ARG, en € suero, reflga
especificamente una necrosis 0 una lesién de las
células hepéticas (Cornelius et al. 1963; Pelikan et al.
1964; Tietz 1985), actividades muy elevadas de la
enzima han sido encontradas en e suero y en los
tejidos de pacientes con carcinoma mamario
(Porembska et al. 2003; Polat et al. 2003), pancreético
(Porembska et al. 2003a), colorrectal (Porembska et
al. 2004), prostatico (Elgum et al. 1999) y de la piel
(Gokmen et a. 2001). A tal punto que la
determinacion de esta actividad en el suero sanguineo
puede ser utilizada como un marcador del cancer de
mama (Straus et al. 1992), en la evauacion
preoperatoria de los pacientes con enfermedades
benignas o malignas de la préstata (Elgum et al.
1999) y de la pie (Gokmen et al. 2001) y para €
diagndstico precoz de las metastasis hepéticas en los
pacientes con cancer colorrectal (Porembska et al.
2004). Mientras que en € postoperatorio, €l
incremento de la ARG sérica después de la reseccion
del cancer colorrectal primario (Porembska et al.
2002) o del cancer de mama primario (Straus et al.
1992) puede indicar la recurrencia del tumor o la
presencia de metastasis hepéticas.

El motivo del presente estudio fue determinar la
actividad sérica de la ARG en pacientes con
carcinoma gaéstrico, en pacientes con enfermedades
benignas del estbmago y en controles sanos y
establecer la utilidad de esta prueba como criterio
paralaevaluacion preoperatoriay parael seguimiento
postoperatorio de los pacientes intervenidos por
carcinoma gastrico.

METODOLOGIA

Seleccion de la muestra

Se estudiaron 270 personas de los dos géneros y de
edad entre 24 y 60 afios, durante |os afios 2001-2004,
divididos en los siguientes grupos:

A. Pacientes con carcinoma gastrico

En este grupo se incluyeron 90 pacientes (70 hombres
y 20 mujeres), con edades entre 32 y 60 afios
diagnosticados como "carcinoma géstrico", en
diversos estadios evolutivos, de los cuaes se
seleccionaron aquellos  diagnosticados  por
endoscopia, biopsia, laparoscopia y/o laparotomia.
Las biopsias tisulares siempre fueron procesadas para
microscopia optica y leidas por un patélogo. Los
estudios clinicos, radiolégicas (survey  Gseo,
tomografiay resonancia), ultrasonidos, gammagrama
0seo permitieron clasificar a los pacientes con
enfermedad cancerosa diseminada o no. De los
pacientes canceroso 40 presentaban un carcinoma
gastrico no metastético (CSM) (Estadios | y 1) y los
restantes 50, un proceso maligno con metéstasis
(CCM) (Estadios Il 'y 1V) (American Joint
Committee on Cancer. 1993.).

Se excluyeron de estudio los pacientes con
carcinoma y enfermedades severas (hematoldgicas,
hepaticas, renales, endocrinas, infecciosas,
inflamatorias y cardiacas) u otras.

B. Personas con enfermedades benignas del
estémago (EBE)

Este grupo incluyo 80 personas (60 hombres y 20
mujeres), entre 24 y 52 afios portadores de Ulcera
gastrica, gadtritis 'y otros procesos benignos
diagnosticados  mediante  estudios  clinicos,
radiolégicos, endoscépicos e histopatol6gicos
(biopsia géstrica). De igual manera los pacientes con
complicaciones por diversas enfermedades severas
también fueron excluidos del estudio.

C. Personas sanas (PS)

Este grupo estuvo integrado por 100 personas (85
hombres y 15 mujeres), con edades entre 25 y 55
anos, aparentemente sanos. Todos fueron sometidos a
un minucioso examen clinico y de laboratorio para
descartar la existencia de cuaquier problema de tipo
agudo o crénico a momento de latoma de la muestra.
De todos los sujetos, tanto con carcinoma como sin
carcinoma, se obtuvo su consentimiento voluntario
por escrito para su participacion en € estudio, de
acuerdo con las normas vigentes de la OMS para la
investigacion clinica en humanos.

En e caso de las PS y de las EBE se obtuvo una
muestra Unica de sangre venosa; en las pacientes con
carcinoma se extrgjeron 6 muestras, una previa a la
intervencion quirdrgicay las restante a los 7, 15, 30,
45y 60 dias post-cirugia, respectivamente.

Las muestras de sangre (5 ml) que se extrgjeron de las
venas del antebrazo, tras un periodo de ayuno de 12
horas, se recolectaron en tubos de ensayo de vidrio,
se degaron coagular espontaneamente 'y se
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centrifugaron durante 10 minutos a 3000 rpm para
asegurar la rgpida obtencion de los sueros, que se
mantuvieron refrigerados a 4°C y se analizaron antes
de las 24 horas. Los exdmenes y la determinacién de
la arginasa se redizaron en e laboratorio de la
Escuela de Nutricion de laUniversidad de Los Andes.
El suero se utilizé para determinar la actividad de la
arginasa, segin el método de Mia y Koger (1978),
empleando arginina tamponada como sustrato, con
produccién de ornitinay urea. La ornitina cuando se
calienta con ninhidrina en medio acido produce un
complejo coloreado, cuya intensidad se relaciona
directamente con la actividad enzimdtica, que se
expresa en unidades internacionales/| (Ul/1).

Anadlisis estadistico. Los resultados obtenidos fueron
sometidos a criterio estadistico habitual y se
expresan en promediostDE. Las diferencias
significativas entre cada grupo se calcul6 mediante la
t de Student. El nivel de significacion estadistica se
determiné a p<0,05.

RESULTADOS

La actividad de la arginasa sérica en los pacientes
sometidos a estudio se muestra en la Tabla 1. El
andlisis estadistico, mediante la t de Student, no
demostro diferencias significativas a comparar PS'y
EBE. Se encontr6 una diferencia significativa
(p<0.05) al comparar la actividad enzimética entre los
con carcinoma (27+2 vs 15+4 UI/L, estadios I11-1V y
[-1l, respectivamente) y las personas sanas y con
enfermedades benignas del estémago.

Tabla 1. Actividad" de la arginasa sérica en los
pacientes con cancer gastrico.

Grupos Actividad Rangos
Personas sanas 7+12 5-9
Enfermedades 7+22 5-10
benignas

Céncer snMT 15+4° 11-20
Céancer con MT 27+2 22-38

"aactividad se expresa en Ul/I (promedios + DE).

% p<0.05 estadisticamente significativa a comparar
con |os pacientes cancerosos

b p <0.05 estadisticamente significativo al comparar
con los pacientes con MT.

MT = metéstasis

DISCUSION

El hallazgo mas interesante es el marcado incremento
preoperatorio (p<0.05) de la ARG sérica en los
pacientes con carcinoma, especialmente en |os casos

de carcinoma invasivo, lo cual concuerda con lo
publicado por Wu et a. (19944). Estudios previos han
demostrado que los tejidos cancerosos de pacientes
con carcinoma géstrico contienen niveles mas
elevados de ARG que los controles normales (Wu et
al. 1994b). Este incremento en la actividad de la ARG
puede ser atribuido a la liberacion de la enzima desde
el tgjido géstrico afectado por € tumor, mientras que
en los casos con metastasis la ARG también puede
originarse de las mismas células tumorales (Wu et al.
1994b). La actividad disminuye abruptamente durante
la primera semana, tras la cirugia, con un posible
incremento intermitente durante la irradiacion. Este
hallazgo es similar a lo publicado por Straus et al.
(1992) y por Porembska et a. (2002) después de la
reseccion del cancer de mamay del colorrecta. Sin
embargo, actividades persistentemente elevadas o
incrementos posteriores como se observa en ciertos
pacientes parecen sefialar la presencia de metastasis o
una remocion incompleta del tumor primario; lo cual
debe indicar, por consiguiente, un mal prondstico
(Figura 1), tal como ha sido descrito en e cancer
colorrectal (Porembskaet a. 2002, 2004).

ul/L

Figura 1. Actividad postoperatoria de la arginasa en
los pacientes intervenidos por cancer géstrico.

La funcion de la ARG en los tegjidos que carecen de
un ciclo completo de la urea se piensa que es la
produccién de L-ornitina, aminoécido que sirve como
un precursor biosintético de la L-prolina y de las
poliaminas, putrescina, espermina y espermidina
(Polat et a. 2003; Tabor y Tabor 1984). Muchos
investigadores han descrito  una  correlacion
significativa entre la sintesis de estos compuestos y €l
crecimiento celular acelerado y/o incrementado
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(Domschke y Domschke 1972). Existe un gran interés
clinico respecto alos niveles de las poliaminasy a su
metabolismo como posibles "marcadores’ de la
gravedad de los diversos procesos patologicos y de la
eficacia de los diferentes regimenes terapéuticos
(Russell y Russell 1975). En el caso del carcinoma
gastrico se ha sefialado que los niveles urinarios de
las poliaminas disminuyen significativamente,
alcanzando los valores normales, tras la intervencion
quirtrgica (Takeda et al. 1975). Ademés, la ARG es
un potente inhibidor de la proliferacién de los
linfocitos T y B y disminuye la citotoxicidad de las
células NK (células mortiferas naturales o “natura
killers’), reduccién relacionada con e estadio
evolutivo del tumor (Wu et al. 1994b). La actividad
suprimida de las NK (Wu et a. 1994b) y €
incremento en los niveles de poliaminas puede
favorecer la transformacion neoplasica de las céulas,
asi como €l crecimiento y la répida expansion del
proceso tumoral (Gokmen et al. 2001; Scalabrino y
Feriol, 1981, 1982) (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismo de accion de la arginasa en
higado y tejidos extrahepéticos.

CONCLUSIONES

El incremento en la actividad preoperatoria de la
ARG sérica se puede utilizar como un marcador
biolégico para distinguir pacientes con carcinoma
gastrico de sujetos normales y de pacientes con
enfermedades benignas del estdbmago. Cuanto més
avanzado e proceso tumoral, es mas eevada la
actividad de la hidrolasa sérica. Por consiguiente, esta
enzima pudiera servir como un indicador Util del
grado de progresién y/o deinvasion del tumor.

La curva de la actividad postoperatoria puede tener
un valor pronéstico. La actividad sérica disminuye
abruptamente durante las dos primeras semanas, tras
lacirugia (Figura 2). Las actividades persistentemente
elevadas o0 los incrementos posteriores sugieren un
mal prondstico.

Ladeterminacion de la ARG séricatambién puede ser
de valor en @ diagnéstico precoz de las metastasis
hepéticas en pacientes con carcinoma gastrico no
invasivo
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