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Taking as references the mean values (in mg/100 ml of serum) of the sialic acids
(as N-acetylneuraminic acid) (69.2 ± 4.6), hexosamines (as glucosamine) (59.4 ± 8.2),
pyruvic acid (in plasma) (1.4 ± 0.4) and the N-acetyl-/?-glucosaminidase activity
(20.0 ±3.6 urn. of p-nitrophenol liberated by 100 ml of serum in 30 min. at pH= 4.8
and 37° C) determined in 21 normal adults, the values obtained in 76 samples of can­
cer sera, classified in 11 groups, and 9 samples of arthrosis, have been compared. It
has been deduced that the mean values of sialic acids, hexosamines and N-acetyl-
/?-glucosaminidase for almost all pathological cases are higher than the normal, but
not those of the pyruvic acid, which show a big variability; furthermore, some paralle­
lism can be appreciated between the mean values of the respective groups for sialic
acids, hexosamines and N-acetil/?-glucosaminidase. After treatment with telegammathe­
rapy, the values of sialic acids are higher than before; those of the hexosamines are
a little lower and those of the pyruvic and N-acetyl-j8-glucosaminidase are very irregu­
lar (higher or lower). Finally, some metabolic aspects of the plasma protein-bound
carbohydrates are discussed.

Durante los ultimos diez anos, y merced
a los trabajos principalmente de Warren
et al. (41, 42), Roseman et al. (15), y
Faillard et al. (37, 38), se ha avanzado
de manera considerable en el conocimien-
to del metabolism© de los Acidos sidlicos
o acilneuraminicos. Aun sin estar comple-
tamente esclarecidos algunos aspectos de
su biosintesis, se sabe en la actualidad 

* Trabajo efectuado mediante la Ayuda a
la Investigacidn concedida por el Ministerio
de Educaci6n y Ciencia.

que, a partir de la molecula de glucosa,
puede llegarse, mediante sucesivas etapas
(esquema I), a la motecula del dcido
N-acetilneuraminico (NANA) ♦♦ (42).

♦*  Abreviaturas:
NANA = Acido N-acetilneuraminico;
PEP = Fosfoenolpiruvato;
Pi = Fosfato inorg&nico;
CTP = Citidintrifosfato;
CMP-NANA = Citidinmonofosfato-

Acido N-acetilneuraminico;
UDP = Uridindifosfato.
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Esquema I

Existiendo una treintena de giucidopro­
teidos plasmaticos que contienen una pro­
porcion relativamente elevada de dcidos
sialicos, hexosas y hexosaminas (enlaza-
dos estos componentes entre si para cons-
tituir los grupos prosteticos que se unen
a la portion polipeptidica), se ha puesto
de manifiesto, ya desde 1955 (44), que a
un aumento en la concentration de acidos
sialicos en sueros patologicos suele acom-
panar una elevation en las cifras de hexo­
sas y hexosaminas.

Estando formada la moldcula del NANA
por la condensation del dcido piruvico
con una hexosamina, la N-acetil-D-mano-
samina —que puede considerarse, a su
vez, derivada de la glucosa, segun se apre-
cia en el esquema —, nos ha parecido inte-
resante determinar en unas mismas mues-
tras de sueros (o plasmas) normales y tam- 

bien de algunos patologicos, las cifras de
NANA, de glucosamina y de dcido piru­
vico, con objeto de averiguar si habria o no
paralelismo entre estas concentraciones.

Por otra parte, hallandose la glucosa­
mina mayoritariamente en forma de N-ace­
tilglucosamina en los giucidoproteidos, ca-
bria esperar que los eventuales cambios
en las concentraciones de dicha N-acetil­
glucosamina combinada pudieran reflejar-
se en la actividad de la enzima N-acetil-/?-
glucosaminidasa (EC 3.2.1.30) serica. La
existencia de esta enzima en suero huma-
no normal ha sido demostrada en 1960
por Walker et al. (40); desde entonces
ha sido estudiada en liquidos, 6rganos o
tejidos humanos tales como el liquido si-
novial (6, 7), plasma y leucocitos (7), bazo
(29, 30), higado, rin6n, coraz6n, cerebro,
tejido epitelial (22), suero (23) y ctiulas 
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sanguineas (24). Pero todavia son pocos
los datos que se poseen acerca de la par­
ticipation de la misma en procesos meta-
bolicos.

En el presente trabajo se resumen los
resultados obtenidos en el estudio compa­
rative de las concentraciones de NANA,
hexosaminas, dcido piruvico, y de la ac-
tividad N-acetil-/?-glucosaminiddsica en
muestras normales y de pacientes diag-
nosticados de diversos tipos de cancer y
artrosis.*

Material y metodos

Las muestras de sangre de personas
aparentemente normales proceden de in-
dividuos de ambos sexos, de edades com-
prendidas entre los 18 y los 25 anos. Las
muestras patologicas provienen de: a) pa­
cientes diagnosticados de afecciones tu­
morales; en algunas de estas muestras se
han efectuado las determinaciones antes y
dos meses despues de un tratamiento a
base de telegammaterapia con cobalto-60;
b) pacientes clinicamente diagnosticados de
diferentes tipos de artrosis. Se extrajo la
sangre por puncion venosa, despues de un
minimo de 3 h de ayuno, y se realizaron
los ensayos en suero (salvo para el acido
piruvico, en que se empleo la sangre des-
proteinizada con acido tricloracdtico, o el
plasma) inmediatamente, en casi todos los
casos, o antes de las 24 h siguientes, por
haberse comprobado que la conservation
de las muestras en nevera a 0° causaba di-
ferencias de escasa consideration.

Se han empleado en las medidas foto-
colorimetricas los aparatos «Spectronic
20» o «Beckman DB-G».

Para la determination de acidos sialicos
(referidos a NANA) se ha seguido el m6- 

* Agradecemos al profesor C. Ferreir6s
y a la doctora M. C. Porto, de la Facultad
de Medicina de Santiago, el suministro de las
muestras de sueros patoldgicos, con indication
del diagn6stico.

todo del resorcinol-cuprico (39) modifica-
do (17), segun el modo operatorio habi­
tual de nuestro laboratorio (13). El acido
piruvico se valoro por el mtiodo de Fried­
man y Haugen (14). Las hexosaminas (re-
feridas a glucosamina) se determinaron
por el metodo de Elson y Morgan (12)
modificado por Rimington (28), previa
hidrolisis con HC13n, en ampolla cerra-
da, durante 4 h en estufa a 100°, condi-
ciones que hemos comprobado son plena-
mente satisfactorias para este problema.
La actividad N-acetil-/?-glucosaminidasica
se aprecio usando como sustrato p-nitro-
fenil-N-acetil--D-glucosaminidosido, se­
gun procedimiento indicado en otra publi­
cation (4), con leves modificaciones; a
efectos comparatives, se expreso la acti­
vidad enzimatica por el numero de micro­
moles de p-nitrofenol liberados por 100
mililitros de suero en 30 min, en las cir-
cunstancias optimas de incubation (pH =
4,8, temperatura = 47°).

Resultados

La figura 1 senala los valores medios
de las concentraciones de acidos sialicos,
hexosaminas y acido piruvico, y de la ac­
tividad N-acetil-/?-glucosaminidasica de las
muestras analizadas, correspondientes a
grupos clinicos lo mas homogeneos posi-
ble. Se observa en ella que las cifras me­
dias de acidos sialicos, hexosaminas y ac­
tividad N-acetil-/?-glucosaminidasica per-
tenecientes a las muestras patologicas son
practicamente superiores, en general, a las
normales; no sucede asi con los valores
de acido piruvico. Ademds, en determi-
nados grupos (tales como F, G, H, L y M)
el perfil del diagrama revela un cierto pa-
ralelismo entre las concentraciones de aci­
dos sialicos, hexosaminas y la actividad
enzimatica citada, si se comparan 6stas
entre si; las cifras correspondientes al aci­
do piruvico nuevamente se apartan de las
anteriores.
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Fig. 1. Concentraclones (m ± s) de acidos
sialicos, hexosamlnas, acido piruvlco y acti-

vidad N-acetll-/3-glucosaminidasica.
Muestra control: A = adultos normales (21).
Muestras patologicas cancerosas: B = labio (3);
C = mama (10); E = intestino (3); F = titero
(8); G = lengua (7); H = sistema larlngeo-farin-
geo (11); I = renal (12); J == sistema linf&tico
(6); K = es6fago (5); L = pulm6n (9); D = tu­
mor vertebral (2); M = artrosis (9). Entre pa-

rdntesis, ntimero de muestras analizadas.

En la tabla I se expresan los valores de
los componentes objeto de este estudio,
antes y despuds de someter a los pacientes
al tratamiento con telegammaterapia. Se
deduce de la misma que las cifras de dci-
dos acilneuraminicos, salvo en un caso,
aumentan considerablemente despuds del
tratamiento; en cambio, todas las de he-
xosaminas descienden, aunque sea levisi-
mamente; por ultimo, la actividad N-ace-
til-/?-glucosaminidasica y las concentracio-
nes de piruvico, en unos casos aumentan
y en otros disminuyen, de forma irregular.

Discusion

Los valores medios obtenidos para dci-
dos sialicos en sueros normales concuer-
dan sensiblemente con los obtenidos por
otros autores (1, 2, 3, 5), o resultan algo
elevados (2); en este caso, no hay que ol-
vidar, sin embargo, las diferencias propias
del mdtodo empleado (2) y del patron usa-
do (13). El aumento general encontrado
en los distintos grupos de cancer coincide
con los que tienen lugar en otros trastor-
nos (2, 44); asimismo, se pone de mani-
fiesto una elevaci6n de las tasas de estos
dcidos en los sueros de sujetos sometidos
a la telegammaterapia, a lo menos poco
tiempo despuds del tratamiento.

En ocasiones, no se aprecia un parale-
lismo complete entre las cifras de dcidos
sidlicos y de hexosaminas. Teniendo en
cuenta que las valoraciones se refieren a
glucidos pertenecientes a moleculas gluci-
doproteidicas de caracteristicas distintas,
y no a una sola entidad quimica, es 16gico
que asi suceda; de todos modos, un aumen­
to inespecifico de hexosaminas, mds o me­
nos acentuado, es evidente en todos los
casos.

Estudios efectuados por Winzler et al.
(44), inyectando intravenosamente a ratas
glucosamina marcada con C-14 senalan
que esta moldcula se incorpora en el hfga-
do a las protefnas y aparece despuds en el
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Tabla I. Concentraciones de acidos sialicos, hexosaminas y acido piruvico, y actividad
N-acetil-(3-glucosaminidasica, en muestras de pacientes, antes y despues de ser sometidos

a tratamiento con telegammaterapia.

Muestras
Acidos sialicos

mg/100
Hexosaminas

mg/100
Act. N-acetil-

glucosaminidasica
A«m **100  ml

Acido piruvico
mg/100

Antes Despuds Antes Despuds Antes Despues Antes Despuds

Cancer de:
mama 69,6 81,6 58,0 57,0 20,0 22,5 1,35 4,27
intestino 75,0 98,4 66,0 63,0 15,0 20,0 1,42 0,90
utero 82,1 103,2 — — — — 1,03 1,01
lengua 81,6 110,0 73,0 72,0 27,5 22,5 0,59 0,99
lengua 84,0 96,0 74,0 73,0 32,5 32,5 0,66 2,25
lengua 84,0 94,0 74,0 73,0 27,5 22,5 1,13 2,34
sistema renal 60,0 65,0 79,0 78,0 32,5 20,0 0,59 0,72
sistema renal 93,6 96,0 83,0 81,0 30,0 22,5 1.71 0,99
sistema renal 79,2 90,0 83,0 82,0 30,0 22,5 0,99 1.01
pulmon 100,8 139,2 84,0 83,0 30,0 20,0 1,33 0,90

Adenocarcinoma de re­
gion cervical derecha 69,6 57,5 __ __ 30,0 40,0 2,57 1,66

Hodgkin 67,7 130,0 — — — — 2,10 1,78

plasma, exisliendo asi varios «pools» me-
tabolicos para la misma; ademas, el 80 %
de la radiactividad se recupera en la glu-
cosamina, una escasfsima proporcion en
forma de CO2 y el resto principalmente
como acido sialico. Maley et al. (10) han
comprobado, asimismo, que la inyeccion
intraportal de glucosamina-C-14 a ratas
determina la formation de N-acetilgluco-
samina-6-P, UDP-acetilglucosamina y aci­
do sialico. Ademas de en el higado de
rata, en las celulas de carcinoma ascitico,
el mismo Winzler et al. (18) han confir-
mado que la glucosamina-C-14 era in-
corporada en macromoleculas y en acido
sialico, siendo intensificada dicha incor­
poration por el piruvato e inhibida por la
glucosa (tai vez en este caso por un me-
canismo competidor entre glucosa y glu-
cosamina respecto a la hexoquinasa).

No solamente la glucosamina, sino tam-
bien la glucosa es un precursor de la mo-
lecula de los acidos sialicos, segun ya des­
de 1956 apreciaron Lauenstein et al. (16)
y confirmaron mas tarde Eichberg et al.
(11) incubando cortes de glandula sub-
maxilar ovina con glucosa-C-14; as! de- 

dujeron la existencia de por lo menos dos
«pools» metabolicos distintos para el
NANA. Cuando usaban glucosa-C-14 uni-
formemente marcada, la radiactividad de
la molecula del NANA quedaba distri-
buida aproximadamente a partes iguales
entre la portion del piruvato y la de la
N-acetilmanosamina resultante de la es-
cision por la neuraminaldolasa. Ahora
bien, segun Richmond (26), la glucosami­
na se incorpora en las moleculas de los
glucidoproteidos mas rapida e intensa-
mente que la N-acetilglucosamina y las
hexosas. El mismo Richmond (27), utili-
zando tambien diversos glucidos sencillos
marcados con C-14 en animates intactos,
ha llegado a la conclusion de que dichos
compuestos aparecen primeramente en for­
ma de azucar-fosfatos, despues como azu-
car-nucleotidos y, finalmente, integrando
glucidoproteidos; ademas, parece ser que
el NANA libre no es precursor del NANA
que forma parte de los glucidoproteidos,
sino que este precursor es el CMP-NANA.
Por otra parte, las diferencias observadas
entre el destino metabolico de los amino-
azucares segun se administren oralmente 

6
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o por inyeccion son explicadas por Robin­
son (32) en el sentido de que estos com-
puestos pueden sufrir una alteration me-
tabolica o una degradation durante la
absorcion. De todas maneras, tambidn hay
que tener en cuenta que la velocidad de
absorcion de la N-acetilglucosamina por
el intestino de rata es menor que la de la
glucosa (25).

Otros interesantes aspectos relativos a
todos estos problemas del metabolismo
de los constituyentes glutidicos de los glu-
cidoproteidos han sido ultimamente bas-
tante investigados (8, 19, 20, 31, 33-36, 43).

En la que concierne a las cifras de aci-
do piruvico, hemos observado que eran
sensiblemente las mismas en plasma que
en sangre, resultando ademas concordan-
tes con las obtenidas por otros autores
que emplearon el mismo metodo. Los va-
lores para algunos grupos de cancer fue-
ron muy similares o coincidentes con los
normales.

En resumen, nuestros resultados confir-
man, en sueros de cancerosos distribuidos
segun varios grupos, la vinculacion estre-
cha que principalmente los estudios me-
diante radiosotopos habian encontrado en-
tre las hexosaminas y los icidos sialicos en
diversos materiales biologicos. Parece de-
ducirse, ademds, una relation de dichas
sustancias con la actividad N-acetil-/3-glu-
cosaminidasica serica. Por ultimo, vero-
similmente a causa de constituir el dcido
piruvico una compleja encrucijada meta-
bolica, en la que confluyen moleculas de
muy varia procedencia, segun es sabido,
las cifras del mismo no guardan analogia
con las de los restantes componentes y
actividad enzimatica aqui estudiados.

Resumen

Tomando como referenda las concentracio-
nes medias (en mg/100 ml de suero) de acidos
sialicos (expresados como &cido N-acetilneura-
minico) (69,2 ± 4,6), hexosaminas (como gluco-
samina) (59.4 ± 8,2), &cido piruvico (en plasma) 

(1,4 ± 0,4) y la actividad N-acetil-/3-glucosami-
nidasica (20 ± 3,6 /im de p-nitrofenol liberados
por 100 ml de suero en 30 min., a pH = 4,8
y a 47°), determinadas en 21 adultos normales,
se han comparado las cifras obtenidas en 76
muestras de pacientes de diversos tipos de can­
cer, clasificados en 11 grupos, y en 9 muestras
de pacientes de artrosis. Se ha deducido que los
valores medios para casi todos los casos patolo-
gicos son superiores a los normales en lo que
respecta a Acidos siAlicos, hexosaminas y acti­
vidad N-acetil-/?-glucosaminidAsica, pero no asi
en lo concerniente a Acido piruvico, que presen-
ta una gran variabilidad; ademAs, un cierto pa-
ralelismo entre los valores medios de algunos
respectivos grupos puede apreciarse tambien
para los Acidos siAlicos, las hexosaminas y la
actividad enzimatica citada. Despues de some-
ter a tratamiento a los pacientes con telegam-
materapia, las cifras de Acidos sialicos por lo
general aumentan bastante, las de hexosami­
nas descienden muy levemente, y aumentan o
disminuyen de forma irregular las de Acido pi­
ruvico y actividad N-acetilglucosaminidAsica.
Finalmente, se discuten ciertos aspectos relati­
vos al metabolismo de los constituyentes glu-
cidicos de los glucidoproteidos plasmAticos.
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