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INTRODUCCION .

Estudios efectuados por algunos autores tales como Mal
tin D. Sass y Paul W. Spear, , sobre los niveles de Transami-
nasa Glutamica Oxalacética en glébulos rojos de pacientes
afectados por anemias hemoliticas, fue para nosotros incen-
tivo y guia para investigar estos niveles en pacientes que
adolecen de anemias Hipocrémicas Microciticas, Normoci6-
nicas Macrociticas, Normocrémicas Normoc'ticas Hipocité-
micas, y tratar de encontrar algunos datos interesantes,
aunque no definitivos ni estadisticos, pero de indudable va-
lor por tratarse de un trabajo nueve y de proyvecciones fu-
turas.

Trabajos de esta indole son escasos y su inicio es joven,
por lo que nuestro interés se agudizé v enfocd hacia este te-
ma, siendo la razén que nos indujo a efectuar el presente tra-
hajo, la escasa literatura que existe acerca del estudio de la
Transaminasa Glutamica Oxalacética en glébulos, en compa-
racion con la abundante literatura aue existe de esta tran-
saminasa en suero sanguineo. '

Los niveles de transaminasas glutimica pirtivica y glu-
tamica oxalacética en suero humano, aumentan en ciertcs
estados patologicos. Se ha demostrado que la transaminasa
glutamica oxalacética se encuentra en alta concentracién
en los tejidos de 6rganos tales como: corazén, higado, rifién,”
musculo y cerebro. Las relaciones entre la alta eoncentra-
cion sérica de esta enzima v procesos necrédticos hepaticos
y del miocardio, han sido ampliamente estudiadas y cons-
tituyven una valiosa ayuda para el diagndstico médico

La transaminasa glutamica pirtvica, cuya concentra-
cion es mayor en la célula hepatica que en en miisculo car-
diaco, se encuentra mas consistentemente aumentada en el
suero de pacientes con hepatitis, constituyendo un indice
muy significativo en estos proceses patolégicos, ya que por
regla general la transaminasa glutamica pirdvica no se en-
cuentra elevada en el infarto del miocardio.
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En la sangre estas transaminasas no se encuentran so-
lamente en el plasma, sino también en los glébulos rojos
donde su concentracion es aproximadamente diez veces ma-
vor que en el suero.

. La transaminasa glutamica oxalacética se ha encontra-
do elevada en glébulos de pacientes afectados por variedad
de anemias caracterizadas por hiperplasia de la médula 6sea
v produccién aumentada de glébulos rojos, que llegan a la
sangre periférica sin haber completado su maduracién. In-
vestigaciones hechas al respecto, , arrojaron datos de una ac
tividad enzimatica aumentada que correspondia a un au-
mento de reticulocitos; lo que unido al hecho anterior, cons-
tituyen hallazgos sugestivos para pensar que la actividad
aumentada estd asociada a la corta edad celular.

La actividad de la transaminasa glutimica oxalacética
en gldbulos rojos se encuentra aumentada en pacientes que
sufren de anemias hemoliticas y.en otros cuyas anemias es-
tan bajo tratamiento, este aumento lo podria explicar la
presencia de eritrocitos jovenes en la sangre periférica co-
mo consecuencia de la respuesta de los érganos eritropoyé-
ticos.

Investigaciones recient.es . han demostrado que otras
enzimas, entre ellas la Dehidrogenasa Lactica, estad aumen-
tada en la anemia perniciosa y sugieren la dosificacion de

ella como otro medio diagnéstico en personas en las cuales
<> sospecha esta enfermedad.
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MATERIAL

Material Clinico: represontado por personas internadas
en las diferentes salas del Hospital Roosevelt entre las cua-
les se escogieron pacientes de distintas edades afectados de
las anemias que se estudiaron,

La sangre de estos sujetos fue obtenida por puncion
venosa —antes de iniciarse su tratamiento especifico— y
para su estudio se les dividié en las siguientes categor’as:

GRUPO I: sujetos sanos ne hospitalizados y considera-
dos normales desde el punto de vista de anemia, y que sir-
vieron como control.

GRUPO 1I: pacientes con anemia hipocrémica microci-
tica.

GRUPO III: pacientes con anemia normocrdmica ma-
crocitica.

GRUPO 1V: pacientes con anemia normocrémica nor-
mocitica hipocitémica.

En la seleccion de estos pacientes se desecharon aque-
llos que tuvieran o hubieran referido historia de ictericia,
pérdida aguda de sangre o afecciones hepéticas o cardiacas.

La determinacién de la {ransaminasa glutimica oxala-
cética se realizé en los gldbulos de cada paciente.
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METODO

El método usado en este trabajo para la determinacion
de la transaminasa glutamica oxalacética en glébulos, es el
de Reitman y Frankel , con reactivos preparados por la
casa Dade, método colorimétrico cuyo fundamento es el si-
guiente: la enzima transaminasa glutAmica oxalacética ca-
taliza la conversion de acido aspartico y acido alfa queto
glutarico en acido glutamico y acido oxalacético.

En el método usado, los queto acidos se hacen reaccio-
nar con dinitrofenil hidrazina para formar las hidrazonas
de queto acidos, las cuales mediante 1a adicién de hidréxi-
do de sodio producen un color pardo intenso. ,

En el método de Reitman y Frankel, se usan 0.2 ml.
de suero y se incuba a 37°C y la curva ha sido ajustada de
tal manera que se obtienen resultados comparables a los del
método ultravioleta,

La actividad de TGO se expresa en unidades por ml.
de suero. Una unidad es aquella cantidad de enzima que a
25°C y 340 mu. produce un descenso en densidad Optica de
0.001 por minuto (método ultravioleta), esta unidad fue de-
terminada por el método de Karmen.

Escogimos este método por las ventajas que presenta en
cuanto a econom’a de tiempo, material y equipo de labora-
torio standard se refiere y ademas por ser usado en la ac-
tualidad en los laboratorios del Hospital Roosevelt. Reco-
nocemos que existen otros métodos mas exactos como el de
Karmen, pero en nuestro medio presenta la desventaja de
aque es muy elaborado, ya que acopla la reaccion de transa-
minacion con otras reacciones enzimaticas (deshidrogenasa
malica) v luego mide el cambio de densidad Gptica en 1a ro-
gién ultravioleta producido por la oxidacién del D. P. N. H.

¥ +
(N.A.D.H.)aD.P.N. (N.A.D. ),locual implica
la utilizacion de equipo especial (espectrofotémetro que
abharque la region del ultravioleta). '
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En la sangre completa la actividad de la transaminasa
reside en plasma y glébulos, sin embargo la mayor parte de
esta actividad se encuentra-en los eritrocitos. = - - -

En el presente trabajo 10s resultados obtenidos en la de-
terminacién de TGO en gl6bulos, se expresan en unidddes
TGO por cada 100 mg.” de hemoglobina, por unidades

TGO/ml. de sangre total y- por unidades TGO/ml. de céli-

las empacadas.

El procedimiento seguido para la determinacién de
TGO en los glébulos, se verificé de acuerdo a la técnica pro-
puesta por Sass y Spear’, de la manera siguiente: se ob-
tuvo sangre venosa de cada paciente, recogiendo de 5 a 6 ml.
los cuales se dividieron en partes iguales en tubos separados,
uno con heparina como anticoagulante y otro sin ella. En
el suero obtenido del tubo sin anticoagulante, se dosifico 1a
actividad de la TGO, con el fin de utilizar solamente la san-
gre de los pacientes que no presentaran alteracién de la en-
zima.

. . La sangre-completa se utilizo para clasificar la anemia
—clasificacién que se hizo por el método de Wintrobe— 'y
determinar la actividad de la transaminasa ‘en los eritroci-
tos de acuerdo con el procedimiento siguiente: los glébulos
se lavaron tres veces con solucién salina al 0.85% y luego se
restituy6 su volumen inicial con la misma solucion. De esta
suspensién se tomo una alicuota y se hizo una dilucién 1:20
con agua destilada, dejando en reposo diez minutos para lo-
grar hemolisis total, después de lo cual se centrifugé a 2000
RPM durante diez minutos.

En el sobrenadante se determiné la actividad enzimati-
ca por el método de Reitman y Frankel ya indicado, , las
densidades 6pticas se determinaron con un espectrofotéme-
tro Coleman Jr. usando tubos 19 x 150 mm.. y una longitud
de onda de 505 mu. de acuerdo con la indicacién del proce-
dimiento seguido.

—18—
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RESULTADOS

Las abreviaturas usadas en la anotacién de los resulta-

dos son las siguientes:
Hb: Hemoglobina.

IIto: Hematocrito.

U-TGO/ml, cel. emp.: unidades de transaminasa
oxalacética por cada ml. de sangre total.

U-TGO/100 mg. Hb.: unidadecs de transaminasa
tamica oxalacética por cada 100 mg, de hemoglobina.

U-TGO/ml. cel. epm.: unidades de transaminasa

1amica oxalacética por cada ml. de células empacadas.

D. S.: desviacion stardard.

C. V.: Coeficiente de variacién.

glu-

glu-

glu-



Paciente Hb.gm% Hto%

SR ~T U DD b

—

Promedio

Cv.

16
15
15
15.5
14.5
15.6
15.3
15.2
15
15

15.21

47
43
46
47
43
45
47
45
43
44

45

- N g
- -
CUADRO N° 1
I GRUPO
INDIVIDUOS NORMALES (CONTROL)
U-TGO/ml.s.t. U-TGO/100mg.Hb. U-TGO/ml.cel.emp.
2,420 1,512 5,148
2,500 1,666 5,813
2,760 1,840 6,000
2,960 1,908 6,297
2,920 2,000 6,790
3,000 1,924 6,666
1,900 1,240 4,042
2,960 1,946 6,577
3,120 2,080 7,255
2,760 1,840 6,272
2,730 1,796 6,086
+ 236 154 * 596
8.6 8.6 9.79




PACIENTES CON ANEMIA HIPOCROMICA MICROCITICA

Paciente Hb.gm%

1 3.3

2 3.1

3 6.2

4 10

5 6.6

6 7

7 4.3

8 85

9 8.6
10 6.6
i1 4.3
12 7
13 8.4
14 7
15 45
16 9

Promedio 6.05

o
»

!

Il

Hto%

13
13
2
33
24
29
14
26

CUADRO N° 2

U GRUPO

U-TGO/ml.s.t.

2,520
2,680
3,480
2,660
3,000

U-TGO/100mg.Hb.

7,620
8,640
5,600
2,680
4,840
2,456
3,906
2,440
3,766
2,060
3.488
5,220
2,660
1.942
6,666
2,116
4,131
%1,339
32.2

U-TGO/ml.cel.emp.

19,385
20,615
15,818
8,121
12,500
5,931
12,714
8,000
10,125
6,182
9,375
13,071
9,333
9,067
14,285
5,588
11,256
£2473
2
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CUADRO N¢ 3
111 GRUPO
PACIENTES CON ANEMIA NORVOCROMICA MACROCITICA
Paciente Hb.gm% Hito% U-TGO/ml.s.t. U-TGO/100mg.Hb. U-TGO/ml.cel.emp,
1 7.7 26 2,160 2,800 8,308
2 7.6 25 3,160 4,156 12,640
3 8.9 31 2,540 2,840 8,194
4 4 14 1,240 3.100 8,857
5 5.7 17 1,220 2,140 7,176
Promedio 6.8 22.6 2,064 3.007 9,035
.S. — —_ +378 * 479 t 1354
C.V. - —_ 18.3 15.9 15

$og



Paciente

Promedio
D.S.
C.V.

CUADRO N¢ 4

IV GRUPO

PACIENTES CON ANEMIA NORMOCROMICA NORMOCITICA HIPOCITEMICA

Hb.gm%

|l e
oo
b
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Hto%

21.15

U-TGO/ml.s.t.

3,600
3,000

160
4,200
1,360
1,800
1,500
1,360
1,660
1,500
1.900
1.680
1.500

U-TGO/100 mg. Hb.

3,520
2,900

U-TGO/ml.cel.emp,

10,286
8,571
1,455

13,871
8,500
6,420
5,769
6,182
5,929
6,529
5,938
5,419
5,457
6,146
6,222
7,154
8,074
7,037
8,741
6,065

£ 1,718
6,988

24.6
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Gru- Tipo de Anemia
po

I Normal (Control)

11 Hipocrémica mi-
crocitica

III Normocrémica
macrocitica

v Normocgé;nica
normocritica hi-
pocitémica

Ne de
Paciente

10

16

5

20

L Y,
CUADRO N°¢ 5
RESUMEN
U-TGO/100 mg. Hb. U-TGO/ml. s.t. Hto.%
C.v. C.v.

1786+ 154 86
4131 + 1339 32.2

3007t 479 159

2,469 = 766 31.0

2730 + 236 8.6 45
2432 * 449 185 22.8

2,064 £ 378 183 22.6

1,957 1 613 329 27.15

N e

i

U-TGO/ml. cel.

6,086 £ 596
11,256 ¥+ 2473

9,035 + 1354

6,988 * 1,118

.

c.v.
9.79

15

24.6




DISCUSION

Los resultados sumarizados en el cuadro No. 5, nos
muestran claramente que el nimero de pacientes por gru-
po, especialmente el III Grupo, es bastante reducido y que
el coeficiente de variacion, principalmente para los grupos
III y IV es bastante elevado. Por lo tanto, las considera-.
ciones estadisticas que intentamos hacer en esta discusion
estardn condicionadas a las deficiencias anteriores y su
exactitud sera relativa. .

Es de hacer notar que todos los trabajos de esta natu-
raleza, estdn sujetos a una serie de pardmetros incontrola-
bles por parte de los que llevan a cabe los trabajos experi-
mentales. Entre estos pardmetros podemos citar la dl‘;po—
nibilidad de un nimero grande de pacientes, la heterogenai-
dad de las condiciones nutricionales de los mismos, régimen
de vida anterior, historia clirica, etc., ademas hay que re-
cordar que alin en animales de experimentacion (ratas, cor
nejos, cuvos, ete) de una misma camada y sometidos a re-
gimenes idénticos de tratamiento, alimentacién etc, se en-
cuentran en la mayor'a de los casos. grandss variaciones que
stlo se pueden atribuir a la individualidad bioquimica de
los mismos.

Los datos obtenidos en el experimento nos indican que
en los 3 grupns de anémicos, la actividad de la transaminasa
glutdmica oxalacética en los lébulos es mayor que para cl
grupo control, (I: 1,796 + 154; II: 4,131 -+ 1,339; III: 3,007
L 479: IV: 2,469 + T66), sin embargo la desviacién stan-
dard del IT Grupo (1,339), nos indica que hay una variabi-
lidad considerable entre los individuos de este grun~ (coefi-
ciente de variacion 32), cuadro N° 5, probablemente se de-
be a la heterogeneidad en cuanto a edad (va que se toma-
ron muestras de nifios y adultos). condicién nutricional ete.

Al comparar los datos obtenidos para los Grupos I v
IIT, tenemos que son los grupos que presentan menor coefi-
ciente de variacion, 8.6 para 1 I v 15 9 para el IIT. Hay que
hacer notar que el Grupo IIT esta constituido por solo 5 pa-
cientes ¥a que no fue posible encontrar mas easos. De éstos

. (P



los nameros 3, 4 y 5 son megaloblasticos pero sin embargo
el coeficiente de variacion para los 5 pacientes indica que
no introducen mayor variacién en cuanto a la homogenei-

dad del grupo. Para los grupos I y IV.la desviacién stan-

dard nos hace pensar que la diferencig de la actividad de
la TGO en glébulos para estos des grupos probablemente es
poco significativa.

Comparando los grupos de anémicos entre si, podemos
notar que si bien varian en cuanto a la miedia aritmética se
necesitaria un estudio estad’stico profundo para determinar
su significacion. '

Les datos en UTGO/100 mg. Hb., que es la forma eé-.

cogida por Sass y Spear , para informar los resultados de

sus experimentos, creemos que no dan una idea de la acti-

vidad espncifica real de la enzima, en el caso de las anemias
aue estudiomos, ya aue al estar reducida la hemoglobina,
artificialmente se altera el valor de la relacién actividad/Hb.

No es aconsejable expresar la actividad especifica de
estas enzimas en unidadcs de actividad/ml. de sangre total.

A nuestro juicio dicha relacién adolece del defecto de que
si 1a sangre del paciente anémico presenta un hematocrito
bajo, la actividad expresada en las unidades anteriores, de-
pendera en proporcion directa del valor del hematocrito.

s decir que dos pacientes con la misma actividad globular,
diferiran de acuerdo con el hematocrito de sus respectivas
sangres.

En nuestra opinién la actividad especifica de las enzi-
mas en glébulos de pacientes que nadecen anemias con al-
teracion del indice de color, deben informarse como una re-
lacion entre actividad y masa globular, '

Examinando los resultados obtenidos al expresar la ac-
tividad especifica de la TGO en U-TGO/ml. células empaca-
das, podemos apreciar que la variabilidad de los datos den-
tro de cada grupo es menor, a excepcién del I Grupo. (I: 8.6

32—
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contra 9.8; II: 32.2 contra 22; III: 15.9 contra 15; IV: 31
contra 24.6).

Cualitativamente obtenemos el mismo cuadro que
cuando se usaron U-TGO/100 mg. Hb., es decir, los valores
promedio para los tres tipos de anemia estin més elevados
que en el grupo normal; (I: 6,036 + 596; II: 11,256 + 2,473;
IIT: 9,035 -+ 1,354; IV: 6,988 + 1,718), también la diferen-
cia entre los grupos I y IV es bastante pequefia.

Las U-TGO/ml. sangre total que aparecen en las tablas,
fueron determinadas con el propdsito exclusivo de que sir-
vieran como base para los cdlculos de la U-TGO/ml. célu-
las empasadas; sin embargo podemos apreciar que, como
mencionamos anteriormente, los promedios para las san-
gres anémicas son menores que los de las sangres normales
v creemos que esto es solo un artefacto debido a que las
sangres anémicas presentaron hematocritos bhajos (I: 45%:;
IT: 22.9%; IIT: 22.6%; TV: 27.15%).

Se puede observar que en los tres tipos de anemia es-
tudiados se obtuvieron aumentos de TGO respecto a lo nor-
mal, siendo éstos mas marcados en las anemias hipocréomi-
¢as microciticas, lo que nos induce a pensar de acuerdo con
el criterio sostenido por investigadores ! que la presen-
cia de eritrocitos jovenes hace aumentar la TGO en les di-
ferentes tipos de anemtias; s‘endo conveniente para el futu-
ro profundizar mds estas investigaciones. Los resultados
obteridns nos hacen pensar que la enzima trasaminasa glu-
tamica oxalacética juega un papel importante en la eritro-
pevesis normal.

El trabhajo que efectuamos, fue hechc en una fase de
la anemia diferente a la de los estudios que han sido publi-
cados. es decir, nosotros determinamns la  transaminasa
glutamica oxalacética en pacientes recién ingresados al
centrn hospitalarin v euvas muestras fueron tomadas antes
del inicio de un tratamientn ndecuado a su estadn, mientras
que las investigaciones que ros orientaron hacia este tra-
bajo, fueron echas durante un periodo del tratamiento en
el cu~l el paciente habia emp=zado a rraccionar por el esti-
mulo de las drvogas administradas. Sin embargo, nuestro

—33—



trabajo y los publicados al respecto, demuestiran claramen-
te un hecho: que la elevacion de la transaminasa glutami-
ca oxalacética en hemolizado de la sangre de sujstos ans-
micos es notoria, y concordamos con los trabajos de los au-
tores mencionados en la sugerencia que hacen de que la
actividad de la TGO puede ser (itil como indicador de la ac-
tividad eritropeyética. Es de interés continuar la investiga-
cién de esta enzima y necesario un estudio efectuado antes.
durante y después del tratamiento, para poder emitir una
opinién basada en un trabajo ccmipleto en lo que respecta
al control de la respuesta medular del paciente.

Queremos dejar constancia de que el objeto de esta to-
sis ha sido informar los resultados de nuestros experimen-
tos., ¥ no pensamos gue deban tomarse como patrén o re-

gla general, ya que el niimero de casos fue reducido y los
resultados obtenidos no han sido sometidos a un analisis es-
tad’stico riguroso, sin embargo presentamos los datos in-
dividuales obtenidos, para que puedan ser estudiados por
personas mas capacitadas en el campo de la estadistica, v
también para que puedan ser comparados en futuros traba-
jns en esta area que personas interesadas puedan llevar
cabo.

S, [
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CONCLUSIONES

En los tipos de anemia estudiados, se encontraron va-
lores altos de Transaminasa Glutamica Oxalacética en
glébulos rojos.

Es de interés profundizar el estudio de esta enzima en
los diferentes tipos de anemia, ya que se han obtenido
resultados muy interesantes que sugieren una relacién
directa de la Transaminasa Glutamica Oxalacética con
la actividad eritropoyética medular.

La determinacién cuantitativa de la Transaminasa Glu-
timica Oxalacética puede ser un medio para controlar
la respuesta eritropoyética al tratamiento.
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