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RESUMEN

Por medio de eampectrofotometria UV se determind la actividad sérioca
de AST en una podlacién aleatoris de porsonas clf{nicamente sanas ¥ que
presentan unma distribucién geogrdfica condernsada en el drea norte de -
la Ciudad y el Estado de Mérxioo,

Se obtuvieron 120 cuestras de hombres y 30 wuestras de mujeres en
las que 8e deternind la aotividad de AST con los wdtodos enzizfticos
manufacturados por los laboratorios Abbott, Backman y Oilford, todon
oon el mismo fundazento de reaccidn,

Se estimaron los peroontiles P,, 57 Py 7.5¢ Pars obtener los Valores
de Referencia que lizitan la sona de romlidsd de la podlacion, con un
intervalo de oonfianza del 95%,

El range promedic de actividadl para Ycozizes fué de 10-22 U/L 3 pare
el grupo de mujeres de 6-23 U/L, aunque se espec:ifican los rangos pare
cada método., Eston valores eon iitiles para establecer el diagndstico -
diferencisl de Infarto del Xiccandio,

Con ayuda de una prueba de kipStasis se coxpvreron ertre s{ los mé-
todos de anflisie, no estimsndose diferencias estad{sticacente signifi
oativas entre las mediss de poblaocidn con respecto a niveles de activi
dad, aunque el andlisis de correlacién entre lo6 misxos demuestra dis-
persidén de valores oon coeficiertes de corralacién r menores a 0,9000,

A la ver, e traté de encontrar alguna relacién entre dickos niveles
de aotividad y la edad de las personas rechazandose la hipdtesia de di-
ferencia,

Xedisnte una grifioca de oontrol de Shewart se did confiadilidad al
sstudio al no demostrarse valores de notividad de AST fuera de los 11
mites de oconirol establsoides oon un suerc oontrol de Gilford,

Obtener los valores de referencia de una poblacién sspecifica oone
triduye al aumento de sensibilidad del disgndstioo diferencial em un
grupo de padecizientoe de dicha roblscién sismpre y ouando las eetima

ciones se aproximen & log valores reales,
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I, INTRCDUCCION

En la actualidad el anflisis de enzimas representa aproxicadamente
un 20 por ciento de la carga total de trabajo en un ladoratorio hoepi
talario de andlicis olinicos y puecden cuantificarse do rutina a sieto
de ollao: Aspartato aminotrarsferasa, Alarina azirotransferasa, lLacta
to deshidrogemaca, Croatincinesa, Posfatasa alcalirn, Anilasa y Lipa-
8a. I3 ontorces recesario ectallecer cierto ocrirel de calidad y esta
distico on cada ladoratorio a fin de dar mayor rerreducibilided y ocon
fiabilidad a los resultades, Toda técnica dede poseer fiadilidad y ro
buotez, esto es, pcder concervar su axtctitud y rrecisién en el futu-
ro Bin que la afecten pequefins varincicnes pars svitar diferencias an
tro resultados obteridos per latomatorics liferentas a partir de une

tSonica aparentemente identiea (12).

Los productoren de equipos comerciales para deter~intcionos encicd
ticas cfrecen al reectivo preestardarizado er el sitio de fabricacién
¥ todos ellos recomiendan que cada laoratorio estadlezoa sus prorios
Valores de Referencia basados en la rohlrcidn especifica atendida por

ol mismo, debida a la variadilidad bdioldgica y otros factcres, Do di-

cha rooomendacidén se deriva el precerte tradajo, en donde a partir de
ruestras de suerc obtenidas por certrifusmcidn de nds o meros 5 gl de
sangre venosa de 150 adultos saros (120 komires y 30 mujeres) oon rean

y habitantes del rorte de 1la oiudad de

go da odad entre 18 y 49 a%os,
Néxioo y &roa metropclitana, se detarminé 1s actividad de AST con -
tres kits diferentes de reactive manufactursdos por los Laborstorios
Abdott, Beckman y Gilford.

I adindo da refavancin general pare la detersinacidn de actividad
enzimftica e3 la espoctrofotoretria UV irtrcducida por Arthur Karmen
en 1954, nisnc gque se ba3a en 1a medida indirecta de un rroducto de -

1a reaccién oatalizada (19),



la Aspartate azinciransfernsa AST o T80 {EC 2,6,.1.1) interviene an
1a reaccidn de transferencia del Witrdgeno amiro de L-asyartato baoia
al grayo cartonilo de 2-oxcglutarate, producionds l-~glu

ato y oxala
ocotato, éste 8ltimo se asocism a una reaccién securdaria en dende 15 -
deshidregerass mblica (MDH) cataliza su roduccidn ocon la oxidacitn ai
mul tdnea de YADH a MNAD (Ficotiramida-Aderin-Dinucledtido), Dota reac~
eidn de oxtdueidr yroduce unn disziracidn de 1o atsortarncia a 365 nm
proporeional 8 la velocilad de reaccidn exyresads como notividad ebed
mfition en términos de Unidades Irterncciorales ror litro de Sueros -~
(U/L), equivalente & la cantidad &n ercima qua cstslizard la reacetdn
de 3 H::ol de sustrhto por miruto er condiciornes especificas de tezpe~
rature, pH y concentracién de sustrets (32,350,

la entadf{atioca es un campe de entulio refererte & 1a orgnnizacidn
¥ el rasupen de los datos y 5 la »xtraccidn de infersrciss acsrca de
un grupo de loo wiszos cuando solc 56 ohserva uma perte de ellos {2).

Es fundazerial qua una cuesirs sea reprecentaiiva de la podlacidn
do donde ha sido extrafdn, y vito inmrlica celeccionarla aleatorismen—
te asegurande Guo t0do elezento de la potrlacidn tergs igusl probabdie
1idad de ser inclutde {3 ).

Ia aplicacién de tdenicas estadfriicaz en biolesfs utiliza 8l con-
copto de la curva gaussians, nermal o en forma de campans sindtrica
para la distriducidn de valeres er una cucstre, y en Wse & ella se
clasifica n los métodos para ottener valores de referencia sn Paramé-
triens o narmales y ¥o paraadiricos, Dedide a que 1z mvoria de las
zuestrea de las poblaciones conaideradas para hacer estudios biolégi
cos prasentan una distriducién asimétrica cor sesge hacin 1s derechs,
6e prafieren estimaciones de sonas normales y valores de referencia
realiradas por wétodos crtadf{atiocos Fo parapétrioocs oowo 1a estima-
cidn o porcentiles, ys gue no Suponen distriducidn algsuns de la po-
vlactén (3,08,



Los 1i{mites normeles de una detervinacidén pueden celcularTee ocon -
fines dencriptivoo o diseriminativosy un Clinico se irteress en elles
para diagnosticar correctamerte 2 un individuo como eans o enfcme(ﬁ).

Por modio de pruetas deo hipdienis y de correlacidn se cozparsron
los nétodos emyleados en la deterrirecidn erzimftica pirn esiadlecer
81 exister diferancias sigrificatives ertre ellos, y Bi los niveles
de maotividad se ven afectados por la odad, Adecds se estahlecid une -
grdfioa de ocntrol de Calidad durante ¢l yroceso en varios dfag de --
trama jo,

1a activided catalf{tice de ciertas ernzimas irtracelularec puede —
canbiar en algunas enfervedades al ser lidersndas 8 la circulacién san
guinea ya sea por dafio celular, camhio de perceshilidad por afeccidn

)

la AST es una entima particularzente activa er misculo cardfaco, -

patoldgica o por lisis ocelular {:

aunque me encuentra distribtuida en varios tejidos humanes (1), Por —
ello, 1a utilidad olinios nds frecuente de su deterrimkcidr es la ocx
iritucién al perfil enzimdtico ocaracieristico hasado en las sconas de
norzalidad de la poblacién, y que ayuds a establecer el diagnéstioo -
diferencial de Infarto del miccardie, padeciciento que ha octrado —
importancia durante los W tiros afice dedido al ritmo urtarce de vids,

sobre todo ern upa ciudad oomo el Distrito Federal,



II. GENERALIDADES

11,14, Enrimas e Importancia Bioldcoica
II.t.1. Dafiniocién, Fcmenclatura y Clasificacién

Dasde 1835 se realizaron lon yrimeros reportes sobre sustancias or
ginioas que catalizaban reacciones ccn tayor eficioneia que algunos -
reactives inergdrices, y fué en 1877 cunndo dickas sustanciass se def3
niercn como Enzimna, Ahera sademes que las enzigas =on rroteinas esps
oifioas que llevan a caho las reacciones guimicas en los sistemas dbio
l6gioon, por tanto, sorn tiomoléculas rotakles debido & su alta especi
ficidad y poder catalftico, o6 decir, sclo aumentar 18 velocidad de
reaccién airn trterverir en el equilitric ertre ypreductos especificos

¥ suttanciss reacoicrantes (21,35).

lap enzimas fe clasifican en date B la reaccidn que cetalizan, Ere
coctuntre designarlas por el rorhre del sustrato o grupo sobre el gque
ejerce accidn cntalitica aiadierdo el sufijo asa, Por ejexplo, 12 -
ureasa que hidrolisa la ures, arilaca sctdas rcYrre aleiddn, fosfniasa
actia scohre doteres fosfdrioes etc, Ciras veces 6e werciona & la Teag
018n que involucTs su accidn come arhidrasa carddrica, deshidrogerasa
suceinioa ete, Sir emdarge, ecta nocmerclatura ke ocasionsdo nomtres —
expirioccs que guimicamente dan pecea informacidn cece pepeina, tripsi-
ns y oatalaca {35}, Dedide al réride crecimieric en el desculrimiento
de nuevas ercimas y el cstado cadtico de su estsandarizacidén, durante
el tercer ccngrese interracional de tioguirios en Rruselas en agosto
de 1955, 1a Asscdlea Geperal de 18 Tnidr Intornacional de Rioquimiom
(T0R) deoidié estadlecer uma Comisién internacional sotrs Encimas en
oconsul tacidn con 1a Unidn Internacional de Quimioca Furz y A-lioada w-
{TUPAC). las propuesias fueron jutlicaiss en 1064 ¥ en 1977 se ocompu~
tarisé eroontrandose oozo card index ern 1a universided NaoQuarie de -

Sydney (4, 17 ).



los principioa generales porniten para cada erczica dos noshres, -
uno préctioo o de tradajo y urc sistesdtico que descride la raturale
za de la reaccién catalizada, en base a lo que son divididas en sud—
grupos, adenmis de una designacidn rumdrica de cuatro digitos separfe
dos por puntos, Util cuande ae quiere identificar totalzente a la en
siza oomo en revistas de irvestigacidn, indices o resumenes.

la subdivieidén agrupa a las erzisas en seis clases: 1, oxidorre-
ductasas, 2. transferasas, 3, hidrclasas, 4, liaeas, 5. isocerssas,
6, ligasas; y para oada una 6e descridan subclases de acuerdo al gru
po quimioco Bobre el que actian y al tipo de acerior, tal y oozo 88 -
enlistan en la tadla 1 (17).

Bjemplo:

Foohre trivial: Transacinasa Glutamico Oxalacétioa (TGC)

Fombre sistemdtioo: L-Aspartato:l-oxoglutarato Aminctranaferasa {AST)

Clave numdrioca: EC 2,6,1.1

Dondoa:

EC: prefijo estahlecido por la Comisién de Enzimas

1} 81 pricer mimero reprosenta a cual de las seis olases pertenece

2 « Transferasas

ii) el segundo numero indica la aubclase o grupe quinmico de accién
6 « Trapsferencia de grupos nitrogenados

41i) el tercerc d4 la sub-sudclase y represerta el tipo de aceptor
1 = ABinotransf{orasss

iv) el cuarto es el numsro de serie en la sud-sudclase

1 = Abpartato



TABLA 1: Clasificacién Intermacional do las Enzimas (Danominacidn de

clasen, minerc de cédiro y tipo de reacoién catalizadal(poy)

1.

2.

5.

OXIDO - REDUCTASAS (Reacciones de Sxido-reduccién)

1.1 Actdan sovre CH-OH

1.2  Actdan sotre 3C.0

1.3 Aectdan sodreo  SCeCA-

1.4 hctian sobre >CH-XH

1.5 Actdan cotrre JCR-YH-

1.6 Aotdan sobre  ¥ADH § ¥AD

TRANSFERASAS {Trarsferencia de grupes furcionales)

2.4 Grupos de un Atomo de Cardono

2.2 QGrupos aldehidicos y coténices

2.3 Gruros noilos

2.4 rupos gluodside

2.5 drupos alquilo

2.6 Grupos nitrogensdos s S
2.6.1 Acirotransfernses (1.Aspartatoy 2, Alanina}’

2.7 Qrupos que contienan Fésforo i, . e

2.8 Orupos que conticnan Azufre

HIDROLASAS {Reacciornas do hidrélisis _cllu‘ )

3.1 Esteros - X

3,2 Enlaces glucos{dicos

3,4 PEnlaces paptidiocss

3.5 Otros enlaces C-N

1,6 Anhidridon de dcido

LIASAS  (Adioidén a los dobles cmlaces)

4.1 JCuC<

4.2 >=0

4.3 >CeBa

TSOMURASAS  (Reacciones de isomerizacidn)

5.1 Rncemasas

LIOASAS (Formacidn de enlaoes con esoisidén de ATP)

N
v e .
EwWRt

c-0
(=]
C-¥
Cc-C




1I.1.2, Cinétioa Emzindtica

Enargia Litre de Aotivacidn o de Gibds (@),

Es el potenoial quirioc o cantidad de erergi{a necesaria para lle.
var todas las moléculas de urn mzcl de sustancia a una tozperatura da
da, al estado de transicién en la cima de 1a darrera de activacién
en donde o8 muy elevada la probadilidad de que se establezoa o §O w—
romps un snlace quizioo para farmar el rroducto Py es el l4{zite en-
tre Ssaccionantes y productos, Los catalizadceres se coztiran con los
reaccionantes nozentansaments en un estado de transicién de meror —
erergia de activaciér que el correstondiernte a la raaccidén no catali
zada, As{, los catalicadores acelerarn las reaccicres quimicas norgue
dismiruyen la energfa de activacidn coxo se aprecis en 1s fi~ura uno.
(21).

aa ESTADO DT TRAFSICION

REACCIOF CATALIZADA
SUSTRATO
FRCDUCTO

Curso de Reaccién

f£ig, 11 Diagrama del osmhio de erergfa litre de activacién (AQ) en
el ocurso de reacciones quicicas ocatalizadss y no cataliza-
das {21).

Clasifiocacién de Reaociones Juizicas,

las roaccicnes ecr transforoscionss quimioas donde una o mds sus-
tanciss ee oorvisrien en otra u oiras, cospletiscente diferentes, sin
trensforgar ningin elezerto en otro { 1), Se clasifican en hzse 2 el
mimero de moldculas resocionantes en monomoleculares, bimoleculares



o trimolesculares, Tsmbién pusden claoificarse sobre una tase cinétioa
por el onden da reaccién, de acuando 8 la influencia de la conoantre-
oién de los reaociorartes sodbre la velocided de reaccién bajo un oone
junto de condiciones definidas (35),

Llas rancciones de pripmer onden son aguellas cue se realizan a upa
velocidad exactamente yroporcional A la ooncentiracién de un reacoio-
nante; las de serundo orden son aguellas cuya velocidad es proporcio-
nal & el producto de la concentracién de dos renccicrartes o & la se-
gunda poterncia de uno de los reacciorartes; las de tercer orden son
relativazonte escasas y son njuellas cuya velooidad es proporciorsl a
el producto de trea térmiros de corcertracidény finnlmente las remccipo
nes da orden cero non inderendiertes de la conoentracidén de cualquier
ronotivo. M¥uchns reaccicnes catalizadas son de crien cero, el sustra-
to estd prosente en gran exceno y la velocidad de reaccién es consian
te con el tiewmpo y depende de la corcentracidén de 1la enzina u otro -
factor dietinto a 1la corcentracién do reactantes (?1).

Reacciones Enzimdticas

Preasontan los princirios generales de la cirétios de todns las ——
reacciones quimicas ndemds del sfocto de sSrturrocidér con el susirato ~
cuyn conoentracidén eleva de marern prororcional la velocided de reao-
cién hasta alecanzar un purto en que se irdependicen, Todas 1lcs encimas
muestran el c¢focto de saturacién, pero varian ampliamente ocon restec—
to & la ocncentraoidr de sustrato requerida pera que ae nerifieste
Gioptde

ia teoria de Michaolis-Monten es fundnrental para ¢l andlisis cusn
titativo de 1a cindtica enzimftioa. Supons que la erzima E se coumbina
en primper lugar con el sustrato 5 pers formar el complejo ensima-sus-
trato, ¥y $cte dltimo be cepara en una segunda etapa jara formr ensi-
pa libre y preducto P, las rescciones scr reversidles y lac constan—
469 de velooidad pars las reacciores directa e inversa posean un Bube

indice positive y o410 negntivo respectivamente oD
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El complejo ES es una forma de ostado activado ocor bajo requeri-
miento de energfa de activacidén, la ecusciédn de Michaelis-Xenten ee
la ocunoién de la veloocidad que relaciona cuarntitstivaments 1la velp
oidad inicial de reaccidr, la corncerracidr del sustrate [§:°9] ¥ la -
velocidad odxica do ura erzima, la conctarte de Mickielis es izusl a
l1a corpentracidn de susirato er 1a gue la velocidad iricisl de la —
reaccidr es la citad de 1a velccidsd ndxiocay es uns magritud determy
nada experizenialnerte y dofinida operativicerte, uiil eon le deteray
nacidr cusntitativa de la actividad enzizdtice en lop tejidos y ia -
purificacién de 1s enzims, Yo es la corstante de iiscciaciér del cen
plejo ES, En coodiciornes intracelulares, les ercimas nc se tallan re
ocasarTiamerte vRturadas jOr SUStTAto. las velecidzders de todss les —
Teacolores quisicas estan dirigidas yor la cercertracidn § ne por —
las cantidades awsoclutas de reaccicrantes, asi, la velocidad cdxima
verias de una orcima 3 otra jor lsa corcerntracidn de encizs, 1a esirug

turs del sustrato, el 7E 3 le temperatura (12,7),
Concertracisdn de Idn Hidrdgeno (pH)

Bn las Teaccicnes ¢

imdtioas se creerve gue a ciarios intervalos
de pH no ccurre reaccidn y existen diferentes grados de resccidrc en
otros valores de 78, El valor &7timo de 7H er ura reaccién depernde -
de una serie de factores coze la esiructurs de la ercinma jus se vé -
afectada por el asbiente idricc provocado por ameriisu-dores, el avs
de de disocimcidn y al grado de desraturalizncidn, los amertiguedo.
ros deder ser capaces de ocnirerrestar los cagtice de pl § su pK de-
be satar dertro de urs uridad de r%, o cercs del pH &ptimo del siste
BA enzimdtion, Lot sndliasis de enzimas se realizan s 7H &-timo ror

18 mdx:ima rencidilidad de 1a prueds y porgue las verimciores afectan

g
or 10 minime a la actividad de la ersima (35).
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Temparatura

La volocidad de reaccién auzenta on forma dircctamente proporcio-
nal a ol aurerto de temperntura en el sistema, en la mayorifa, un inw
cremento de tozperatura de 10°C aproximadamerte durlioa la velocidad
de reaccibén, las ercizas so desnaturalizan er su mayoria rTor arrida
da 40 a 45°C, por ollo los yreparados muy purificades son inestadles,
En lao detercinaciones espeotrofotondtricng la iluzinncidn continua
onlienta lon compartimertos de lsa cubetas o celdillas de reaccidn -
llegando husta 30-32°C por lo gue se han ideado procedimierntos a ena

temparatura (12).
Corcertracién de Sustrato

A tajns concontraciones de sustrato la wvelocidad do reaceisn se -
vé auxentnda én forma lineal al aumento del micmo, &unqus 8olo puade
asocinarse una pequenia fraceién de enzimn, Fo pueds utilizarse 1a oon
contracidn £ptiza del cucernto cuande no es completamante soludle o
cuando su cencertracidén inhidird a otra enzima, En 12 prdctica real,
loes valores son nds exactos si no ha reaccionado mfa del 20 por cien
to dal sustrato, Se tuede docir que el rendimiento de las reacciones
oenzimfticas depands del oontrcl de estos tres factoras asi oomo del

volumen y tiempo de recaccidn (12).
I1.1.3, Importarcis Bioldsioca

Aotividad Enczimdtioa

Tenjendo on cusnta que las encimas Son proteinas, el reaultado de
be expreasras en unidaden de paso (cramos o niligraros), Doden aise
larse l:a8 moldéculas enzirzi{sices y ser evaluadas pror méiodos quinices
para proteinar, En alguras oesdos jueden emnlsarce anticuerpos espacd
fioos para daterminar la ooncentracidn d2 1a enzima paro también es-

tas son téc:icas realmenta oompliordas (4), Por ello, 139 enzimas se

determinman ;or su sciividad nda que en furcidn de su oconocentmaoién,
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porque oxisten en oantidades muy pequefias en los lijuidoa bioldégices
¥ tiensn uns gran semejanza quimica (6),

la actividad enzicdtica es la funcidn de la enzina, es Jecir, su
oapacidad pars oatalizar deterzinsdan reacciones quim:ioas, ertonces
la vealocidad de remcoidn o8 la medida de actividad gue jueds relacip
naree oon la ocartidad de ercima (235).

En Quimica Clinica se recozierds Teferir a las actividades erziad
tioam en liquides corporales, princiyalmerts en susro o plasca al vo
lumen de un litro (12),

1a notividad de slguras enzimas depends de unc o mis componentes

dializadles y acuoscludles llamados cofsctores gue Tusder ser un ion
motdlioo o una soldcula orgérica denozinada ccerzipa, unids & la e8-
tructure protéioa 1lamada aroenzima que por 8{ £3le es innctive, R

compleyo enzima~cofactor catalfticazente activo se llama holoenziea,
las coenziman aotdsn nor lo general, ocomo trersportadores irtercedia
rios de grupos funcionales, de Atcmos eaprcificos o de electrenes, -
los cuales aer transferidos en 1s resccién erzimftiea glo™al, por lo
tanto participan activamente er la resnccidrn ¥ cortienen ern su estrug
ture una moléoula de alguns de las vitamimpass (12,21 ),

Inbidioién Eneipditica

El térzine £e rofiere a péndida de actividad como consecuercia de
18 aoccién do agentes quircioos sotre la encina, & diferencia de la -
desnsturalizacidn que es consecuencia de un proceso fi{sioc, Los agen
tem inhididores pueden ser competitivos, acozpetitivos o no cospati.
tivos segin odmpitan por el sustrato al unirse a 1z enczims lihre, al

oomplejo entima-sustrato, o oor swhos, de marera reversidle formsndo

ur oomplejo eniizs.inhividor, los irhividores irreversibles producen
una pedifiocacién quinios permarente de 8lgin grupe furcicral esen-

oial en 1a enzipa (21 ). En 1a detercinacidr de aotividsd encimftios,
algunco fArmacos actian comd irkididores y as importante tenerlos en

cuenta de sstar presentss en lss zuestras Moldrzicas (XY,
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Doterminacién de Aotividad Enzimftioa

Ia actividad enzindtica puede determinarse midiendo sl producto
formado en la reaccién o registrando el oonsumo de un sustrato trens
formado. De curlquier forma la medicidn puede realirarse por dos pro

codimientos: a} reacoién en dos puntos y b) wétodo ecindtioco (12,3538,

a) la roaccibn en dos puntom ocorsiste en irterrumpir la reacoién en-
timdtica despuén de un periédo de ircubacién de 1a enzima com el sus
treato pars medir la cuntidad de sustreto no transformedo o la canti-
dad de producto formado. la transformr 0iér enzivdtion es equivalente
a 1a diferencia entre 1las conoertraciones iriciales y finales del —
suntrato proporoionsndo una medidas indirecta de la actividad, El1 ip~
convenisnto €8 que no percite la chservacidn de 1a cindtios enzimft}
of y on oanos de clevala nctividad se yuede producir ocaids de la mis
maa por disminucién de la ooncentracién de sustroto o pOr la apari-

01én de productos qus ocaciomalmerte irhiden la teaccidn (29,37 ),

b} El método cirdtioo cenninte on un zoritoreo cortinuc del desarroe
110 de la reacoidn con ayuda de ur aparato registrsdor, El tipo de =
ourva puede leerse directamernte ¥ g requjere de un ocontinuo perfil
de ruacoidn a través de cromdgerca o iriioadores de Teaccidn (26,37).

1la determinacidn espectrofotométrios de la nctividad erziaftiom -
peruite seguir la cindtioca de rescoldrn y esto lo hacs el método de -
oslecoidn (12). En ente caso lop cdlcules cipuen 1a ley de Beer que —
oconsidera cunntitativinoente el fendmero de aheorcidn al pesar un bae
do lus Bonoaromitioo & través de ur medio de adsorcién y en donde la
intensidad de 1a luz dismiruye en propercidn al rumero de moléculas
o ionsa absorbentes er el pasc de luz (26).

En base al praroirio de gue lo adsorbarcia de una disclucién es -
directaments propereicral & la concerntrecidn do las erpecies AbsoT-
hertes cusndo Be fija la lonsitud del neso de luz o & 1z inversa, en
las medicionse ecpecirofotloméizioss se ecrplea 1a corstants de propor
cionalidnd llamada adsortividad molar € pare cslcular 1a sotividad

enzizdtion cuande 18 corceriracidr se expresa er moles por litro (23).
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11,2, _l-Aspartator 2-oxoglutarato Aninotrensferesa (AST
I1.2.1, Propiedados Fisioco-Qufmicas de la Enzima

Er los dltiwos afios 80 ha demostrcdo la preserocia de AST muy acti
va en orgarismos oomo animales de sangre caliente, plarntas y varios
miaoroorguniswos, la onsima de rueatro interds, plenavente identifica
da, presenta un peoanismo de reaccién qus involucra al FPAL oomo gru
po prostétioo. La AST o TGO tiene gran eepecificidnd pare el asparts
1o y ol oxalacetato oomo Sustratos, & los gue solo la cistefna y el
oxomalonato oor oapaces de reeaplazar, pero la actividad de la enzi-
ma dacreoce oonsiderablements (34),

AST &5 particularwente activa er misculo cardi{ace, y en la wayoria
de procedimientos de purificscidn de 1a anzima el ocoraedn de ocerdo -
8e una o0omo fuente 1til de paterial, Se ha recorocido que exiractos
orudos de miocardic picado, higado u otro tejido animsl contienen a
las dos fraccionses mayores de protefnas que dan actividad a AST, las
cuales difisren en movilidad electrofordtica, er otras caracteristi-
oas fi{sicas, bioquimiocas, funcionrsles, locslizacidn celular y nropis
dades inzuncldégioas, Se cree en genersl gue la estructura del centro
activo ea identiocs o al menos semsjarte (8),

Fue Wrodlswaki juiern propuso designar a proteiras diferertes de
ur siseo individuo que presentan actividad similar coce isoerzioas
(35).

la AST mniorniom o del schrensdante est€ oonterida en el citosol -

de oélulas animales, siertras Gue la ernzima mitocerdrial o cationios

sstf looalirada en la mitooondria y es liderada en forma soludls al
sar desintagrados 9508 organelos por corgelaciento y descongelazien-
2 0 ;T Stree medios {_\.’.). lae doc ispencizae difieran en su pH de
trahajo Sptimo, su af:inidad al sustrato y sus propiedsdes inmuroqui-
sioxs, Los valores de Km de AST do corazén de cerde se repcrian en -
buffer de pirofosfatos 0.1 X a pH 5,0; 1a AST mitocondrial & 25°C ww

N . ¢ X 2.4 =i 1 ST g 20°C -
tiens kssp- 2.8 ¥ }‘slu- 12.4 cientras que 18 AST de citesol a 20°C
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pranenta K“p- 4.0 ¥y Kglu' 14,0, Lla AST aitocondrial es mds estadle
al calor, 68 inhidbida por el fosfato inorgénioco y se elimina de la -
sangre mucho mis rdpido que la AST des oitosol (34 ). Anbas difieren
en funcién metabllica y mecarismo de regulacidn asi oomo en caracte-
ristioms Sptioms de 1as sudformas de AST de citosol (424,
Martinez-Carridn y Teiemeier demostraron que 1as iscenzimas de —
AST de corsgzén de cerdo ostan oconstituidas por dos cadenas polipspti
diocas de peso molecular socejarte (ceras de 100 000 D), vero difie—
ren en su oconposioidn de aminofcidos por lo que se presentan 00mo ——

dos protefmas difarantas desjude de urs digestidn ocon ripsipa ya —

que el acirofcido F-terzinsl de la !ET de citcsol es alanina, mien

tras quo on la mitoocordrial es gevira (4,34), A pesar de todo, ambdes
snzimaa tianen propiedndes catali{ticas similares (35), Eatos autores
aislaron tacbidn tres icportantes sudfracoiones de rroteina designs—
das «, & y * en ondon de mayor movilidad anSdiea., la actividad oatsa-

1{tics especifion es mayor en<, menor en # y mucho menor en T (34),

anfolina, las subformas no dif:arer sisrifiodtivazents en tamafio mols
cular, estructuras FrimaTia » jrocediziantos de incunopreoipitaocidny -
1a principal diferercis visidle ontre allas estd en el modo de enlaoe
da 1o ooonzima & 1A Aapoenzimk posidlezenis -or sudforpas oonformactio-
nalnente liferenten, Pare estandarizar nediciones cunntitativas de pa
rdmatros cinfticos v S7ticos da 18 erzims en la mayoria de investigm-
ciones quitioas o eospectirosodricas, con adecuadas preparaciones hozo-
s¥neas Je l1a aubforma &, que as 1a mds activa ¥ menos daida (34),

Fasalla et,al, dateotsrcon sudfers

s adicianales an AST de ocorazén
do cerdo fraccironando por crooategrafia ds interormdio iénioo, carso-

terizadan como gl:iocoproteinas con desigual oonternido de cardhidratos

¥ sotav italftioa variatle (32), Tolyanovsky y Denisova estudis—

ron la sorpodl1oidn y sums rolativae de asTbohidratoes constituyentes 3
&cido sinlioe por prooedimientos ooloriméiricos cervensionales, obsexr
vARdO QuA un manor contenido de asloares aminados y f£cido sislico fa-

voreoen la actividsd ernzimdtios de la subforoa &« (3.‘.).
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Mapeos paptfdicos de la enzima indioman nue la AST sobreradante y
la iscenzima zitocondrial son ambas di{meros, cada una formada por =
dos subunidades idénticas de rrotefrna, A partir de la secusncis de
aninodcidos completa se o:lculéd el peso molecular de la holoerzipma
dimérioa en 93250 D, reportado por Braunstein y asociedos (34),

Algunos grupos funcionales de la apcerczima son considerados de =
importancia en 1a actividad catalftica o al mernca estan situados ea-
tratégicanonte en el contro activo de la cisma, tsles como el grupo
£-amino de lisina que em el pitio de unidn corn 1& ooenzima mediante
un enlace aldimina oomo 8e iluntra en la figura 6, y que tacbidn pue
de funcionar ocomo aceptor de protén en la transicién aldimint—cetinmi
na; los grupoe ipidascl de histidina son mfc adocuadoc para esta Wl-
tima funoidn, la de acoptar el ftomo x-Hidrdgeno del amino sustrato
en la interconvernidén aldinina-cetimina, tachbién participan en el an

olaje de loa xX~carboxil zZe suctritosy 1os grupos fendiicos de ti

roaina aportan el hidroxilo que se ernlaza al Fitrdgeno de piridina
de l1a ocoencima, la posible nitracién de este grupo en el proceso ca-
talftioo puede transformar la funcidén del centro activoj los srupos

ructura nolecular

tiol S8 de cinteina disminuyern la rigidéc de la
& travée de enlacen disulfuro, en la erctima mitocondrial ninfuno de
los cinoo grupos SE expuestos es esencinl ewn 1- catdlisis pero or la
enziva de citoscl juede sex de Sifrificancia crftioa arn la sctividad
& oonsecueorncis de su proximidad esterica al! sitio activey por Wltieme,
los grupos 3}~OH de treonina o serina pueden inhibirse por reduccién
y ontoncen el enlace énter fosfato de la coerczima tiende a enlazarse
al sitio activo provecando 1a formacién de un ceoplejo irreversitle
inactivedu ocon el sustrato (34,37).

ia Topograria o rvirecentacidn gréfica de la ectructura del ceriro
rotivo de las enzimas pueds estudiaorse zediante la determimacidn de
especifioidad de surtratos, utilirando resctivos gquicicos especificos,
poT burcaje de afinidad y mediante anflisis de rayos-X de los oocple-

jos aristalirndos enciba-sustrato o enzima-inhididoer (12).
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11.2,2, Reaccién que catalira la Enzima
Bases Quimicas

la reacoidn de transaminaciérn que 6n Tesumen 88 un prooass 46 —
tranaferencia del Xitrégeno aminoe de un acminofcido & un grupe cardo-
nila, asccindo a una oxido~reiuccidn y catalyzado »or enzimas ligadss
a PPAL, cormptituye un wjemplo d¢ una vraccidér de¢ deble desplazamisnte
(Que son rescoiones bisusirato em las que prizero 66 Jobe realizar la
urién ds un sustrato 8 la orzizma y trarnsformarse en un producto que -
Be lidera antes de 1a entrada del cepurdo sustrate y la talida del ~
sepgundo p:-nﬂu:ta), vor lo tanto tuestra la corronpondients imagen ci-
rétics de ping-pong (21,35 ).

La entercoespeciticidid cwracteriza a ruchtn ernzinmas, asy, las ——
transamirasas o acinctransferasan ranvierten ern crofcidcs rRolaments a
log igomeros L de los aminedciles, ¥ en su nayor{a can especifions pa
T 0l par x~cetoglutarator L-clutacite rierdo mares rfgida 18 sapeci-
ticidad para ol otro par de vuatrates (35),

las reaccicnen de transaninacidn ton lirremerts Teversidlea porque
poasen una consiAnte de equil idric aproximzdanment= de 1,0, resul tande
on una reaccidn de tioeintesis de aminodcides /12),

A continuscidn en la Tigura 2 se =squenatizs la reaccidén total,

Una fase:x
1,0 5,0

4
oA A, + RPPAL —f" ALDIMIRA psuned CE’PINIFA k> E"‘P}m + £~0NQACIDO
2

Resocién total:

L. «~u.’?Z'Q’JZ.VNRA'X‘O —E-‘ &—OXOACIDQ 4+ LOLUTAMATO
¥eR

ndlego al AR

£ig, 2¢ Stapas intermedias d:e ln reaccidn e Trapsaainsoién (37).77



- 11 -

Al guroe procesos de iranasferercin metabdlica de .“!!,, rueden confun

diree ocor la trensarinacién verdadera y pueder AasTupirse en dos cAte
gorfas: los que difieren an el halance total de reaccidn y los que
difieren on la naturalezs de asos Bacuerciales e interzedios (34).

1a reacoién de trarsacinsoibdn fué primeracerte demostrads en 1937
on misculo ¥ otros te jidos anioalen) posieriormente Be describid el
papel dal fonfato de piridexal como cofactor de enzimas que catalizen
reaccionen do transaminacién, algurac de 1ac cuales difieven en eaps
oifiocidad de nustretos u origen bioldsico., Cozo me esquematiza en la
figura 3, el fosfato de piridoxsl (TPAL) rrocede de la pirjdoxinma o
vitanina Bb' ¥ Jjunto oon el fosfato de piridcramina oonstituysn for-
mas coonzimdticas de la cisma vitamina (21,37 ),

PIRTDOXINA (VIT Bs) PCEFATO DE PIRTDOXAL @ DE PTRICXANIKA

R OB CR,¥T,,
Ho Ij—m,oﬂ BO TCH ° Ij——(
2
c P B, C l
- 5

fig, 3t Piridoxina (Vitamira B;) y estructuras coenzindtiocas {21).

Se han sintetirado anflogos estruoturales modifiondes y derivados
de vitamina 7‘5 ¥y sus ésteres de fosfato, ostudiardo en detalle pro-
piedades fisions y catalftioss vislumbrande los reguerizientos es-—
tructurales (estérioo y elecirénico) para que 6e una a la ensima y -
los pasos secuancisles de la reaccidn, Taotién se troharon sustratos

anflozos dilucidando i estorenjuinioa de 1s transacinscién (21,29),

Snell y Braunstein yrojusioren jue el fosfato de piridezal furcio
nA como ocoenzime por la capacidad de su grupo aldehido pars Treaccio-
BAT oOr el grupc e-&finc del azinodcide susir:to formando una hese -~
de Schiff entrs el TPAL unido s 13 erncima y el smirodcido,
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Fn ausencia de sustirate, ol grupo aldeh{do del PPAL estd unido y
formande una ase da Schiff oorn el sTupo ¢~-acino de ur residuo espe-
oi{f{co dn lisina ern ¢l centro active de la enzima, Por lo tanto, ——
cuando el acinofcido oustrato es reconacido por el sitio aotive de -
1a anzips, ol gTupe «-acino de este aminodcidc desplaza &l grupo ---
g-amino del reaiduo de lisina uriendose al FPAL forzando una nueva
base de Sohiff ocmo ae aprecis en la ficura 4 (21,34,37).

la teorf{a de Sroll y Rraurstein es una tearfa de rotencialidad o
talftica de la cosrnzipa, Se reguilerer, nmetales divalentes oomo 0ofAO~
toras y la porcidn protéica es ioreriante er la alta eficiercia cats
1ftica y espacific:dad de la erzima (23,32).

tn

AN

0% 3 \
-~ ¥
{ ATCEXZTIMA é
j
RASE DE SCHIFF EVZTMA-TPAL RA4SE DR SCHIFF DE PPAL Y

UX AMIFOACIDO SUSTRATO
fig. 4 s Fornan de enlace ENITMA-COTFZIMA y SUSTRATO-COERIINA (21},

Las ontructuras as{ formadas son Aldiminas, v durante la reaocién

1a estructurn fustrato-castrima s8 tautomerisa sers dar 1a Cetimina

ocorrespondiente, 1& cual es hidrolizada rormands fosfato de piridoxs
zind y un a-ocetofsida litre. Essta sruf se efectis la citad de 18 —

37 )

reaocidn ¥ 8 ilustira en lx fifurs 5 {O¢ .31 %

El foafata da pir:doxnmina puede farpar una tuse de Schiff oon el

w=0atdd21in entrante on 1a Teascidn Al qus oede el grupd aAzine pOT -

inversidp de )& otAPAS Anisa descritas recupeTandose el FPAL, El -



tranaporte de grupo? azino daa:‘de un :nu‘incﬂéld\bjhu:ﬁ’un oxodeido se
realiza por el grupo prostético al cadilar las for

a8 ‘anino y alde.
hido- (21,34 ). : : .
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FOSFATO DT PIRIDOXANIXA CETINITA

fig, 51 Tautomerismo e Ridrélisie durante la Tranmsaminacidén {24),

Saushs y ools., demostruron en modelos axperimertsles qua urn AX
{oon XH, no protenads) pueds Tormar unt dese de Schiff con FPAL més
rdpidamante por transaldizinacidn o transferencia de cardonilo de -

una irins de la acenzima que por condensacién oon aldeXfdc lidme{2:),



Condioiones de Remocién

En nuchas rescoioras erzimdticas intervienen las ooenzimas Kicotin
Adanin-Dimiclootido NAD* ) KADP’ (}!AD fosrorilndo) como aocentores o -
donadores de Eidrégeno, por lo guoe se puede secuir lr reaccidén enzi-
ndtion diroctamente en ur espectrofotémetro, ya que tales copruestos
abaorven la luz UV en su estado reducide (NADH y I'ADHP) entre 300-400
nandpetros miontrat jue en su eatado oxidado (FAD‘ ¥ )-‘ADP*) E8 Tresen
ta iractividad en el rango mercionade del eapectro de adbsorcién y se
osquomatiza on 1a figura 6 (15,21,37 ).

1a velocidad deo las vurinciones de ooernziza es rroyorcicnal a la -
actividad enzimitica buscada, Si las formas oxidndas no intervienen
en la renocién estudinda, se pueder. acorlar & otra roaocién que sl —
las ocupe enmplesndo tacuién algin producto formado en la primera reap

oién cecmo sustrato do la remocidn auxilinr (12,71),

A
1.2 )
1.0 '
0.8
0.6
0.4
0.2

rD*

N
260 300 334 340 365 400 Alrm)

fig, 6t Espaotro ds Absorcidn de FAD® y YADE  ( 35,40),

Al uro de ootns coentimas ern la deterninacién de actividal ensimé-
tios 8¢ l¢ denceine Prueds Cptica y fud irtroducida por Warburg y ——
Christian al describir un principio simple de cedicién apto part le-
toraipar enzivas ocapaces Je actuar en 1a transferencia de icnes Hidrd
seno (15,40),
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la pruesba Sptica ne basa en ol andlisis deol espectro de absorcién,
(con urn ndxizo de abscrcién de las formas reducidas de los Yicotina-
sida-Adenin-Dinucleotidos ertrs 338,5 y 340.5 nz), Por lo tanto, mi-
diendo l1a extircién a longitud do onda apropiada (334, 340 6 365 nm)
se puede meguir directamente el proceso de oxidacién o reduccidn de
1a coenzima cuyn estrustura se presenta en la firura 7 (15,21).

7 CONEL,

N /
'
0
il i
CH,,-—O—’P-O—J;—O—HZC
om0 .
HO (9):4 P . (] OR:

£ig, 7+ Bstructura de XADY y RADPY donde Ry R-POJ' para s/u (21),

F)1 oambio entre 1a forma Yerzoide y quinoide dél arille pirimiif~
nico de 1a Niocotinamida representado en la figum '8, ‘es la causa de-

terminante de las modifiocaciones experimentadas en el espectro UV de
absorcién por las formas oxidada y reducida de los FAD (12,29,37),

b
N
%

v
6 C-CONH,

Tig, 83 Cawio estructural do la fraccién Ficotinamila en un proceso
de’ Oxido-Reduceidn ~(21),



Célculo de Unidades Interracionsles

En 1961 1a Comisidn de Erzinss de la Unién Internacional de Bloqud
aioa recomendé el uso ds una unidad para el ensayo entimftico, misma
que ne define como Unidad Interracional y oorresponde a la cantidad -
de enzima que catalirza la transforpacién de 1 Amol de sustrsatio, por
minuto, bajo ocondiciones definidaay éstas cotrenden & la temperziurm,
el pH, el sistema amortiguilor, la concentracién del sustrato ¥ el co
factor, M{t reciertoments con la introduccidérn del Sistema Internacio-
nal de Unidades (5IT) yrejussto 7or la Jurts Internncioral de Fasas y
Kedidas se hizo necesaria una reccnsideracidén a las Ulr ya que 1a uni
dad W4nica de tieczpo en su mistema ee el segundo, prorusieron come ~—
unidad de actividad al katal que es la cartidad de enzime Que catalia
za la transformaciér de 1 mol de susirato por segurdo btajo condicio-

nos definidas y su aquivalonte es de €0 x 106 T (6,12,17,29,35,31).
Absortividad Moler

Como ya se zenciomd en II,1.3.,, 1a adsortividad oolar es la cons-
tante d¢ proyorcionalidad en el ferézero de ahscroién y deponde de la
naturalecn de la custancia atserbente, de 1a longitud de onda y de la
tocperstura, y s indejendiernts del dinclverts, ©s un factor relaoio-
nado cor la yrobatrilidad de afinidad ertre fotcres y rarticulas (28),

Docde hace alguros Afios se han reportado valores de adscrtividad -
molur para lag coerrimas de interds en 1a reaccién de trarsacinaoidn
oomo son S-KAPH, s-¥ADPH, R-FAD gererslmerte difnrentes dedidc & que
scorn reacciones dependiontes de tecparatura y afectados por factores
oomo 61 pE de reaccidr o fuerzs iSnios adecde de la purecza de los sus
tratos, Horecker y Kornderg reperiarorn un ooeficierte de extircién mp
leculmrr £ para 1ao formas reducidas de las ocensimas meroionadas de
6.22 x 107 sg.ca, X wol~! a 20 rm (151. Tesde ertorces varios grupos
de invostigadores han rejortade valores de £ a partir des varios sus-
tratoe purifiocades por crematosraf{s de intercembic iénico y otros wé

todosy en lireas de percurio v diversos Aparatos esypectrofotoméiricos
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llegando Ziegenhorn a estadlecer radioes de absortividad molar pars -
5-NADH y B-KADPH a (334, 334,15, 340, 365, 365.1) ra de longitud de
onda y & diferentes teaporaturas (0, 10, 25, 30 y 38)°C (40).

II.2.3. Izportancia Clinioca

Distriducién y Funciones Metabllicas

la AST posee funcidn anfibSlica en el metadolismo celular ya que
interviens tanto en el ocataboliseo o degredacidn iniciado cuardo el
STupo ~aniro de los axzinodcidos es llevado basta anonisco y poste-
riormente 8 la formaoidn de urea que es elicinada del organismo, Cow
mo en 6l anabolismo o diosirtesis de aminodoides oowmo resultado de -
la reversidil idad de la reaccidn des transarminacidn, En la figura 9
oo esquezatizan dichan reacclones en forma unilirecciemal oon fines
demostrativos unisacents (28,343,

En ol ocatabolisno de doce amircicidos {(elanina, arginipa, aspare~
Sina, doido aspirtico, cistefna, leucina, iscleucins, lisina, fenile

Alanina, tircoira, triptefanc y valina) el zrupe ~-azino es transfe—

1tarato) formandose el
ocorresponiiente x-cetodcilo anfisgo del acinodcido, origirardo una -

aninaoidn del <-oetoglutarate pars formar £cido l-slutizicc, 65te —-

azinodcidy oocdn actis come donader del grupe atino en una serie fi-
nal de Twaocisnes de transformacién, pars ser elizinado en productos

nitrogenados (21),

002 + 2AT?
=~axinodcido - «=03toglutarato .\'EJ
~-0otofaido L-glutamato |~FADE + g+
- . \\ cartanmilfosfate
AsT GDE - KAD Ciclo 4o la Ures
Urea

fig, 91 Flujo slobal del F en el ontatolismo de AA, en mamfferos(29),
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Ias aminotranaferasas tanhidn son de utilidad en las vias anaple-
réticas (surtidoras) del ciolo de Krabs deniro dsl oual propoTcionan
intermed iarios A travéde de la transaninacidn, tanto para gluconeogé-
nesia ocomo en la produccidn de 602 ¥ E 0. Pn 1a gluoconeogdnesis prow
duoen piruvato a partir de alanima, ox;hceuto del aspartato y £-0g
toglutarato denda al dcido glutdziocaj otres smirocdcidos oontridbuyen
al integrarse todo o parte de su nnqueleto de oarbono al oiolo de —~
Krabs despufs ds la 2esaminacidn cono Ge represonts en 1la figurs 10
(21)

El higado y los rifiones son los &rganos que contionen l1a magquips.
ria oomplets para llovar a los corstituyaertes quinicos del oicleo de
Eroha baota la formrcidn nets de glucosa por glucoraogénesis ( &),

LACTATO
A

‘ transaminaea
triptofans — alanina ——= PIRUVAT

gluoesn < foafoenol —. CXALATETATE

S Acetil-Coi
piruva to//7
lr&hﬂ&h&
MALATO

CITRATO
fenilalanina ASPARTATO
tirosina } FUMARATO TEOCTTRATO
do.nopdTiioco
co,
SUCCTNATO o ~OXOJLUTARATO
iransaninase
SUCCIFIL Cok < GLUTAMATO
<o, o A
inaleucina / hiatidina
sationina trolina
valina j glutanins
treonine srgirina

f£ix:10: Transaminacidn én las vias mRnaplardticas de ciclo de Treva{29.
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La AST est£ ampliamente distriduida en los tejidos humanos y 66 -
encuentra noroalmente en plasma, bilis, liquido cefalorraquidec, sa-
liva, perc no en orina ( 8). la siguiente tabla enlista las activids
des en varios tejidos oon respecto a la aotividad enzimftica en sue-
ro oonsiderada ocomo la unidad,

TABLA 2: Distriduocién y actividad relativa de AST en te jidos humancs
donde X= actividad normal de la enzims em susro (35).

SUERO 1X
ERTTROC ITOS 15 X
PULMOX 500 X
BAZO 700 X
PANCREAS 1500 X
RITOK 4500 X
MUSCULO ESQUELETICO 5000 X
HIGADO 7000 X
MUSCULO CARDIACO 8000 X

Jorge Awapara y Billie Seale realicaron uno de los primeros irabs
jos para determinar cusntitativamente la reaccidén de transaminacién
sn ocho drganos de rata por cromatografis en papel y para deterainar
el mimexo de aminodoidos que intervenian er ells, los resultados eu-
gieren que mnds do una enzima puede intervenir en la reaccidén y Que
1as diforentes proporciones encontradas {Entonoes reportadas en can-
tidad de aminodcido formado por gramo de te jido, por hora) guardan
relacién con 1a funoién del tejido (1).

Valor Diagnéstico de la Enzima

El oonocimiento del alto cortenido de AST en misculo card{aoo y -
la demosirncién de su presencia en suerc de individuos norzales con-
dujo en 1954 & Xarmen, Wroblesky y lalPue al descudrimiento del aumepn



to de dicha enzima er cuero despuéds de presentarse un Infarto del -
Niccardio agudo que es un padecimiento patolégico frecusnte, dandole
a 1a dotermiracién erzimftioca un valor diagnéctico, no solo en enfer
medad candinos oino tambidn padecimiontos del higado, mdsculo aaque-
14tioco y otros érgunos, marcardone con ello el inicio de la enzimolo
gfa clinten ( 19,00,32).

La doterninacién y demostiracién de incremertos de actividad de la
enzima AST re e euficlente purs corrotorar o diagnesticar unn enfer
mednd, yu que dicha curerto pucde deherse a gran variedsd de cllas,

sin ephango cor de gran utilidad § ge Lgrupan por sunerntos en enfore

eedod oardiacs, auzernton ern enfe

elad hepdtica y nurorto de la onzi
ma on otras enfervedades, tal y como e erlista en la tabla 3 (437).

Tanlidn ec ha otrrervado cierta Ciir irucidn fe loo riveler sérices
de AST ocn rospecte 4 108 VAlOTeS @n jertersi CRLsUV eor cascs de enba
rato dorde existe un meiadolismo ancrmal del fosfato de piridoxsl -

(Vitamina Bgli o on cases de wal rutricién severa (o),

Fl total de anctividades enzinfticet en tuero detercirsdas en for-
ma simultdres conetituyen el perfil ertimdtico Ze un erganismo, los
venefioios prictices ee odtionen re del nirerc Jde erzipes irdagmdss
einc de la interralac:én entre las nismas, y ¢6 recassrio adezds oco-
nooer los factorss que fermiten 1a exaftencia de el parfil de ensi-

sas séricas (35,37 ).

Estf ertendido que 1a mayoria de ercimas ecrtimajes son de origen
intracelular, ¥y solo con libersdas sl espaclo extracelular debdide &
un incremento Jde perceabilidsd o lieis de 1as oélulas en lse cusles
normalmente cumlern su funcidn, De esta manera, s5 Teflejado en suero

el terfi) erzindtioc del drganc dafade (R),



TABLA 33 Padecimiontos en que AST aumenta su nivel sérioco rerwmal{a ).

EFFFRNEDAD CARDIACA; Infarto del miocardio (27)
Pericarditis
Arritniae cardiscas
Insuficiencia oardiace (1)
Cirugfa postcardimoa o torsxioa

EXFERNYDAD REPATICA: Hopatitis (infocciosa o toxica) (10)
{Neorosis) Cirrossis (7))
Cirugfa de tracto bdiliar (39)
Nonanucleosis infecciosa (20)
Congestiér hepftica
Ictericia Chatructiva {

W
5
~

Tuberoculosis hemwatépena
Carcinora metasticioc {Grarmlozs)

OTRAS ENFERNEDADES: Infarto pulcerar, Asos
Pistrefis ruscular progresiva (11:5)
Derzatoziositis
Pancreat{tis asuda 25}
Fecrosis reral
Fecrosis ceretral (20)
Hemdlisis ligera
Delirium trecens 31)
Ulocers duodenal (s)
Ezbolis visceral u cclusidn vascular {11)
Shock
Después de tensidn fisica
Uso de anticoagulantes
Coaclionalmente por el uso de esteroides
anadSlicos, opidoceos, axzpicilima




El Infarto del miocardic suele ser resultado de 1a oclusién aguda
de umna arteria coronaria ya cea por ruptura de una plaoca arteroscle-
rética o por un trombo sobreafindido & ura lesién vascular {§). Si el
nisculo cardiaco es dafiado, sus erzimas son lideradas a le circula-
ciér y las pruedsas erzimiticas sor ura evidencis quimioca del grado -
de necrésis, princiralmente ln determimacidn de CK, C¥-MB, AST, LDE,
HBDH, ocuya actividad se 2leva en el suero después del infarto en ura
aevolucién caracteristica mostrada er la fi~ura 11 (37). la determina
o0ién de ALT oo usa como criterio de difererciacidn entre unpa enferme
dad card{nca y uns hepdtica (1!),

o/L
700
600
500
400
£300
200

100 ) .

8 DIAS
fig.nx Terfil erzimftico er suero durante Infarto del =iccardio(37).

1a AST presonta una elevaciér tranmitorim y carscteristics de cus
iro o ¢i; oo voves su valor norsal que dura de tres a ceis d{asy sus
niveles an suero oomionidn & incremertarss 6-9 horas desyuds da la o
aparicién Jdal dolor por infarto, llessr a su valor r4xizo en aprroxi-
wmadazents 48 horse y regress al irtervalo norzal er 4 a 6 dias, sienm
Pre y cuardo no Se yresente ur ruevo infarto (6,:5‘\’7,37). Los valo-

res pdximos scrn proporcicnales al grado de dafio que sufrs el tejido,



El valor diagnéstioo de sstas determinaciones radice en qus 1a ns

yoria de los infartos trarsourron sin dolor y colarora er la deteac-

oién de reinfartos ya que el trazo de un slectroosrdiograma RCC es <

frocusntemento anormal durante largos periSdes deapuds del primer in

farto, arritmias

figurs 12, ol re

Queila que 1z reog

o cuadros do bloquec de rama, Como se aprecia en la
infarto pregdenta uns olevacidn similar aunque ods pe
istrada en el primer episodie { 20,37,

/L
300 { INFARTO
200 AST ‘}REI):'FAH'I‘O
7
100 P S \\
i A S
1 5 10 DIAS

fig,12:Curva de actividad sérica de AST durante reinfarto (29),

Se roooniends
noa de actividad
1as & las 6, 12,
dos dias, As{ se

ofectiar lo mfs pronto positlie dichas determinacio-
enzimdtica después del inicio del infarto 7 repetir
24 y 48 horas y posteriormerte en lapscos ds uno & -
ruaden detectar niveles patsldgicos existentes an-

tes dal infarto o reconooer coaplicacicnes como el reinfarto, shock

e insuficierncin

por un tratamien

cardf{aca derecha aguda, adends de fjue se vusde optar

to tromdolitico opertuno { 29, 37),

Los valoros alevados de 1ss transaminasas y LDR er insuficiencia

canifaca pe dode

n 8 una vurgettisr hepdtics por 1o que s5e corre 2l -

rieigo d6 oconfundir la insuficiencia oon upa hopatitis (4 3,

Deapusds de una cirugis de corazén 1a destruccién celular origina

un aumentd de la

actividsd de AST en suaro (i),
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El nf{gndo oontiene un gren nimeroc de onzinas ya que er 41 8e res—
lisan ol mayor minero de reacciones “ioquinicas del orgarisco, Un -
sindroms biolégico de oitélisis oompronds al corjunto de zodificacio
nes plaspdtioas oonsecutivas a 1a desiruccidn celular hepdtion y se
define por el aumonto de aminotransferasas y de hiarro sérico (5),

Las aminotransferasas son enzimas iriracelulares que Se encusniran
en grandos ocantidades en el tigado y se liberan a la sarngre despuds
de lesidn onlular, no requiaere necesariaments la cuerte de la oflula
y& que pusde oxictir Unicamente slteracidn en la permeabilidad {11),

la hipsrtransaninomia mootrada por todas las hepatopatias qua cur
Ban oon necroois ocelular ee propercioral a 13 apgudeza de la lesién,
la importancia de la lesidn hepdtica iepande mds de la intensidad y
duracién del transtorno circulstorio que de la eticlogia del aiszo(£).

Aunque 1a mayorfa de lan enzimas sdrions tiemen valores alevados
on el suerc de pacientes oon enfermedad hepftica, AST y ALT scn de -
utilidad en ol diagrfstice de hepat{tie aruda (Incipiente y no icté-
rioA) ya que zuestran mayor sctividad que en ictericiam ohetructiva,
la actividad de AST puede oncontraree hasta er 10 & 100 vaoss ol vao
lor normal osroa del tiezpo en que la icter:cia se treserta clirica-
ronte, Durante ol porisSdo de recupersoién de la onferwedad la activi
dad de AST en suerc regresa gralunloernte a la rermalidad (:'::’3'1‘3;),

En hapatitis u otrs enfersedad con necrosis hepdtica, se olevan -

los valores de activiial de lar doa transaminesas séricas hasta en

2000 VI, En 1a payoris de los oasos, el nivel de ALT ea zda elevado
qua el do AST y la razén ALT/AST, tanbién ocnccids como cociente de
De Ritis, se hnaoe mayor Que 1.0, mismo jue en ouso de infarte del ~-

miocardio es normalmants menor que 1.0 (~a), las ficuras 13 ¥ 14 pre

ssntan 1a distriducidn de sctividad de las dos onzimas pars azhoc ca
808, Esta relacidn entire lme anirotransferssas oourre espacialments
an las Ultimas etapas de 18 erfercednd yer !a fass de reestadleci-
ziento, Los valores =4xicos se presentan entre los dias 7-12 despuds
de inicisdo el dafic y se reestadleoen en su nivel roroal bacia la —

tercera y quinta seomana (11).
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El perfil onzimdtice tiene mayor vslor informativo que la determi
nacién individual de enzimas ofreciando mayor seguridad al hsoer el

diagnéatioo diferencial dedbido & que ninzuna de ellas e8 orgenoeSpe-
offios (37).

10X

5X

(rormal) 11X

2 4 é & 10 12 SERMANAS

£ig.13: Actividad sérica do AST y ALT on hepatftls aguda (37),

1 2 3 4 5 € 7 BIAS

£ig.141 Actividad périca de AST y ALT on infarto del ciccaniia (29},

21 cuadro odservade en hepatitis téxica es similar al de hepati-
tis virica aguda, en dorde la actividad de a~inotransferasas se ip-
crenents atn antes fe 1a aparicidn de la ictericia que es la pignen-
tacién amarilla de tejidos dedida al surento de dilirruhinas (2,27),

Por regla general la ALT en gran parte esp=cifioa del kigado, o
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enocuentra nds elevada que ASTy ei la enfermedad evoluciona sin compli
caociones la actividad enzimdtica vuolve a sus niveles norsales en al-
gunas samanis y con ello disminuye el cociente de De Ritis, Por tanto
las determinaciones enzimdticas son de utilidad en la vigilancia ne-
riada de la evolucién de enfermedad hepitica (22,29 ),

la forwa oolestdeica dol padecimiento se Acompafis de inoremento -
de otras enzimas que indican el curso necrotizante o gravedad de la
lesién hepdtica, tales son: GGT, FA, LAP, GLDH, LDH, asf{ como la dig
minucién de CHE, Genaralmente deberian transcurrir seis meses desde
1la aparicién de una hepatftis viricr aguda antes de ser contilerada
cono hepatitis ordénica (37).

La slovacién prolongada do aminotransfernsas puede ser ura indica
0ién primaria de una hepatftis que no se resuelve o que 8o ha vuelto
orénica. La disminucién precipitada de las mismas enzimas en un pa-
ciente que experimenta deterioro clinico puede cer indicio de una ne
orésis tan grave de las células hepdticas que no se disponga ya de -
més enzimas para su liberacién (11),

En los oasos de Toterioia obstructiva a nivel do conducto biliar,
los valores de ADT y ALT suelen elevarse en forma menos marcada que
en la hepatitis virioa aguda, siendo rara ves mayores de 10 veces lo

normal (10X), sin embargo, se reestablocen A los pocos dfae (11,32).

En las oolestanis extrahepdticas lae amirotransferasrs pueden ser
normales o discretamente elevadas, Dicho aumento se explica por la -
hipertensién biliar en el interior de la células hepitica, que produ-
oe una neorosis celular por reflujo (6 ).

Alteraciones tales como congestidn hepitica y reduccién del flujo
sanguineo del higado que aparecen en el curso evolutivo de la insufi
ciencia cardiaca congestiva son caracter{sticas del llamado Higado -
ocardimco, La ocongestiér hepdtica ec Tesponsable de la hepatomegalis
que aparece en los periddos de descompensacién cardiaca, mientras —
que una dificultad en la circulacidén de retornc venoso y& S6a por pe
ricard{tis oonetriotiva, irsuficiencia de ventriculo derechko o ypor -
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valvulepatia tricuspidea ocasiona reduccidn de flujo sanguireo qua -
aunado & una meror tersidn de oxireno en sargre, produce anoxia de ~
los kepatocitos. Como oorsecuerrcis de estod 3as fuctores se rresenta
la insuficiercia hematooolular y una necronis centrelchulillar(s,14),

Cusndo lot riveles de ALT se arroximar A los de AST gerer-lzerte
86 asooian oor falla severs card{aca, shock o enfercedad hepftica —-
aguda (4 ).

Durante lac inflezacicres hepdticas créricas come 1m Cirresis y -
la kepatitis crérica, laa deterziracicnes de actividnd erzimdtios -~
sor Wdtiles jyera cinirclar el curso de la enfermedad, Tr carcs de cia
rrosis loa riveles clservedos varf{an cor la sctividad del rroceso ci
rrédtioo y lon valores de AST son

‘reraleente mayores gue los de ALT,
igual sucede en cases do cetamerféeis gress del higndo, deliriuz tre

mens, carcireza hepftiso e infarto Zel miscardio (7,3%,37 Yo E1 oco-

ciante de Da Ritir ancentn 2 medides que ura heratitis - muda evclusig

na hacis la cirrosis {4 ),

Er la poncruclecsis infecciocsa fe aprecian elevsciores noderadas
de niveles edricos, de hasts 250 U7 er el 80 por ciento de los ccsos
¥ 5e plenca que dicha elevaoidn ec ur reflejo de la Lepatitis origi-
nada por l& menerucleosis en s {°n =),

Bn 1la hepatitis alccheol asuda, ugsualmerte carccierizads 7OT ——
icterioim, exinte elevulidn modersde de ATT er el 20 por ciornio de -

los pacientss (8,11}
Tuhidn es de impportancia clfrica 1z elevecidr de actividad de —
AST on cases de cclectasis afuds i:trabep’tica e ictaricia extrmhepd

tioa otstructiva; ar{ coro aumentos modersdos en perEcnAB COn mOtAS-

£l
-
i
’
3y
3
1
b
b
i»
i~
o

tasis hepdtioas o oorn aarcanora hendtins davids
yor rdcero de células linerziores 3o 1a erzima (2 22),

las lesiores hepftioss tSxioae puedern ger causadas por infinidad
de f4rnuoos, Los exémenes clinices y andlisis quiricos de ladoTeto-

rio idertifiasn cundros muy variades similtires a los de colestasim o
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hepat{tie, las lesiones he;dt1086 provocadas por medicamentos Son ou
chas veces nasajeras y loves pero algurot cacos son tambidn graves y
oanifiectan heratoratiar créricas, Ejemrlos de estod fAroacos son ——
los laxantes qua contioren cxifernizatina, sedantes, Antipiréticos, -
tuberculootdticos, antitidtiocos, antimetatolitos, antiuloerosos, pre
parsdos horwcrrles, inhidideroc de la cvulecidn, halotsaro (_’-.,30 Y.
Algunos casos en quo no sc detecta actividad enzicfiioca ro 6e des
carta la posidle irhibicidn vi

38} parece sur que la
conbinneidn estreptomicina-dihidroestrertocicina, ovidceoe, estclate
de aritrozicina, aspirina y nalicilato sédice, jueden causar de algu

na forma aumento de la actividad de AST en rnifen (12),

Bmbol ias pulmonares pueden producir elevacziores de AST hanta en -
dos o trec vecos el valor rormel a causs de 1s anoxia celular poT -~

disninucién de 1A tensidn de cxisero sarpuineo ! °0),

Los niveles de ACT en ouero ne elevan taz>ién en casos de Distro-
fia cuscular progrestiva que agTurar & oiocratias con ocaracteristicsa
de predisponicidn hoereditaria (findrome de Muchene), inicincidn de -
dodilidad con la edad y patrones clinizos hnatarnte corsictortes, cu-
¥a etiologin 6o desconoce perc se -uede decir cue 8] menos una se dg
be & anomalise de la mextrapa celulsr muscular y de otros tejidos(11).

Tanbidn 88 elova AST hasta en 107 UT en casos de derpatoniositis

o triquinosis, y wor muzentos ligeres l1os Jue cCurrern en trausa Tuse
owlar sin importar oi es cusade por erferoedades sistémioss, por ol

rugfa o on enfermedades ousculares de orfgen neurogérios (4,11,37 ),

la fancronti{tis sgsuda preduce nivoles ancormilmente elevades on —
suero detido a 1l odbsiruccidn del 4rdxol diliar per un pdncreas edess
toso, ¥ a la presencia de uns enfercsdid Bepftina asccisda o de un -
delirium tromens {3, 25),

£l deliriur tremens puede o no estar acompaiiado de un cuadro ci-

rrétioo, pero los riveles auzentades de AST no reflejan evidernocia de
lesién hepdzioa (37),
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I11,2.4. Pundamentos Tedéricos de 1a Deterninacidn de mctividad de AST

Kl odtodo de reoferoncia general en la actunlidnd para determina-
olones snczimdticas es la medida ocon espeotrefotometria UV introduci-
da par Arthur ¥armen en 1954 (19),

los tres kits de reactivo utilizados ern el presente tratajo se ba

sAn en el principlo descerito ror 61 con alsunas modificaciones,

la Aopartato Aminotrarsferasa (hZT & TGC) cataliza la trancferen-
oin del grupo amino de l~aspartato al J2-oxoslutarato para formar oxa

laocetnto ¥ I-glutnnatc negin la reaceidn:

?(\'/— fOO_ fOG_ o0~
ﬂzh—-’ff‘ ('.'--0 ~ (‘7-0 521:—{:5
CE, ¢ Ea “—""\-A_:-_— $#s * %2
coo™ ¢, PPAL co0™ R,
ét?(:- Moo
l-aspartato 2-oxoglutaratoe Oralacetato Leslutamato

Se dotermina el oxalacetato formado en la reaccién primaria de —
apninotranaferoncis acoplandala con una reaccién de deshidrogenaocidn,
en donde la MD3 ostalizs la Teducoidn de oxalacetato cor 1a oxida-
0idn simultdrea do XADE & FAD:

oo o
€0 L w4 nt 225 T x4 omp
tEa 2
So” too™
Cxalacatato l~malsto

En ssta resccion sacundaris la proporcidn de formacidn de rap* in

diosde por 1a projorcifn er la diszinucidn do adsordancis a IS5 m,
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por unidad de tieapo, es directamente proporcional a la sotividad o
velcotdad de reaccidn de AST,

El piruvato endégeno, preserte rnormalments & 8 jas conocsntreciones
en susra y que pedris interferir en la medicidn de AST, ss deatruido
por 1a LDH incluids en los reactives durante el pariddo de incudaocién
mediante la siquiente reaccidn:

coo goo”
Cad + NADE « 8 — HO—Ce-RE + rAD®
cn, 5,
Piruvato lactato

Las modificacicres al método incluysr la importants observacién de
eaparar ciarta tiempo A que la reacoiédrn se hagz linqal, ocorrigiendo a
1a ves los resultados pars una ‘demperatura astardar al mantener conse
tante dioch: propiedad er el cecopartimerto de celdilles del espectrofg
tdastrop tacbidn Se calidbra previcoente la actividad e MDH » XADH o

88 utilizan hlanoos de referencia estzbles {12,7°,33).

En goneral, se ccraidera al mdtodo cirdtioo come 1lr mejor forma de
detervinar actividades erzimdtisas (20), la estimacién de diche prow
piodad contriluys B estadlecsr 8i exivte o né un desvio del perfil en
sinftioco normal, de acuendo oon la elevads sensidilidad del fendmeno
de lideracién do enzimas (M),
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IXI. OBJETIVOS

QGBJETIVO QENERALs

Obtener loa valores de referencia de Aspartato amirotransferasa AST
en personas sanss Que haditan la roma norte de 1a ciudad de México,
med iante tres prucedicientos preostandarizades por los ladoratorios:
Abbott, Backoan y Cilford,

QOBJETIVOS PARTICULARES:

Roalizar un andlisis estad{stico a la deterxzinmacidn de actividad de
AST en cuero da donaldores aldultos ¢ inisazente sanos radicados en la
zons norts ds la oiudad de Néxico y 4res metropclitana pars obierer
loa valores ds referehois para tres métodeos difererntss en dicha po-
blaoidn.

Comparar oon bases astsd{stions & los reactivos comerciales
snpleadon pamn ostadlecer coriterics de precisidn, ecotomia
y oonfiahilidad,
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IV, MATERIALES Y NETODOS

Va1, Materisles

IV.1.1. Material Bioldgioo

Se obtuvieron wmuestras de cuando menos 5 al de sangre de dovnadores
elegidos sleatoriaments dentro de 1a pohlsoidn establecida:30 mujeres
y 120 hombres, en total 150 &dultos cliricamente sanos habvitanias ds
la rone norte de 1la oludad de México y Lres metropolitans, oon distri
tuoidn de edadeos de 18 & 40 afios y una woda de 23 afios pars awboB ——-
sexos, El 64 por olento de dichas muestras proveria de muestres pilo-
to de donadores altruistas dol Ranco de Sarngre del Certro Médioo la
Ruza y o1 36 por cionto resiante de roblacior estudiantil del caspo 1
de ls FES-Cuautitldn,

las suestrws de sangre se dejaron ocoagular a temperaturs smdiente
Y el suerc se separs jor ocentrifugacién clinics (3000 xpa).

Ko se trabta jaron suestres hewolizalas ern tawse & 105 reportes 00N
cluyantes de que la oconcentraociér de AST en los eritrocitos es aproxi
padamente 10 veoes superior & 1la que 8e ercuerntrs noroslmerts en ol
suoro, y al ser lidorsda se aumentaria el rango de valores ds refeTen
oia pars la podblacidn de estudio (:2),

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA, Ordipariamernts en el Laboratorio donde se
desarrolld el estudio las muestras se analizan el wismo dia de su ob-
tenocidn, sin emdargo dadan las condiciores de trataje fué recesario
vorificar 1lap oondiciones de estadilidad por lo que se determiné la -
aotividad encicdtios de dos cuestiras el dia de su odtercién, sl ter-
ocerc y quinto dfa, oonmervandoss en refrigerscién durente ese lapso
de tiszpo. Mo se apreoid pérdida significativa de actividad por lo -
Qus B8 Almacensrorn las wuesatras a 4°C.

Todas 188 cusstras se amalisaron por dupliosdc en seriss de trabdba—
jo difersntes, incluyendo un suerv oonirol de Gilford a csda una,
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Iv.1.2, Material Quimico

Ss utilizaron tres Kits comerciales diferentes parw vedir cuanti-
tativapentes 1a actividad sérica de AST, la férmula éptisa de cada ~
sistepa 8se snlista sn la tadlas 4, Todos son pare uso diagnéstics ‘in
vitro! y no se ba establecido su toxicidad, Se sumiristran ocomo pol=
vos 8scos y estabdles,

Reactivo de pruodbe A-Oent para AST de ladoratoTios Adbott

(6037-02: 10 x 12 wl, viales). Ests detsrminscién de ls Divisién de
Diagndnticon de Abbott e8 un método Sptimo UV~cindtice basado en la
reacoién descrita por Vroblawsky y ocools,(12) y nodificada por Henry
¥ cools.(12),

~ Las 200 U/L de LDH destruyen sl piruvato er un ninuto sliminando -
1a necesidad de uns solucién separsda de «-ostoglutarito.

—~ Sin abrirse so albaocsna & tazpeTnturs ambients (& 28°C),

- Se reconstituye agregando 12 ml de agus destilada y emesclando sua~
vensnte para disolver el liofilizado, Dospuds el reactivo pervane~
oe estadle durante 7 dfas cusndo neros si as refrigers irzedistaw
mente (2-89C).

- Existe detarioro si la adsorhancia a 340 no es menor que 1.0

Boactivo enczimdtioo AST Beckman {SPINCHEN)

Se usa para la detersinacién de aotividad de AST er suero, Este reso

tivo ezploa los métodcs quiziocos proporcionsdos por Karmen {19) y »o

dificsdos jor Rodeerson D,0,{3¢), proporcionando un medio simple pe—

2 determinar oon precisidn los niveles da AST ep ura 2zplia zama de

actividades,

~ El reactivo se formula en duffsr de tris hidroximetil aminozetane
oon pH de 3.0 + O.t .

~ Antss de reconstituir el resctivo ss establs hasta fecba ds osduci
dad ai se oonservs antre 2°C y 8¢C,
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- Reoconstituir ocon 20 ml de agus destilada meszclando suavemsnts para
obtaner una solucién comrlets, Yo cgitar para disolver., Ba estahle
por 24 hores a 2-8°C 6 6 horss & temperatura anbiente,

~ Si el reanctivo adsorbe merocs que 1.0 a 340 nm, esto indioca una per
dida axcosiva de NADE,

Reaotivo AST {SGOT), Sistemas Gilford de Cid%a-Corning

Pars 1A detercinacidén cuantitativa de 1a actividad de AST en suero,
en upa modificacién dn la =etodologfa grapussta por l1a Federacién In
ternacionnl do Jufmica Cliniea (37),

= Fl reactivo no reconstituido dehe sar almacernds entre 2 y 8¢C y
puade utilizarse tasta 1n fechn de expiracién sefalada en 1a sti--
quata,

- Reconatitulr los frusoos de resotivo oon 7 =1 de arua destilada o
desionicada, Darle vueliss ligerazsarte para disolver, Fo agzitar, -
Kl reactivo reconstituido 88 mantiane aatable por 8 horas a tempo-
raturk agbiente {(18-29°C) ¢ por 4 d¢as refrigernrdo entrs 0-8°C,

- No usar el reasctivo 81 anter de ser reconstituido gsusctra costras
dabido a la posible penetracidérn ie humedad o sin haberle afindids -

ol suerc presenta upa adacriuncia de zencs de D.fC0 & 340 nm,
Susro Control da Gilfonl 3CSTN clave 9702, lots Fo, 020504

Eate roactivo se mantiens en rufrigewracién enire 2°C y 8°C, BEa si
do proestandarizado on aguipo ABA-100 de Abbott VP y Dri-Stat repor-
tandose los siguientes rniveles de aotividad de AST para oida uno de
los Toactives ezpleados:

Sistema Adbote ;¢ (20
Siatema Beckman; (17
Sistema Oilford: {18

4y T/l
5} U/L
4) u/L

s 1 14

las determinacionss se realitaTon en un espactrofotémetro digital ——
Porkin - Elmar nodelo 35,
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TABLA 4t Contenido de oada uno de los 3 sistemas reactivos utilizados

INOREDIENTES CONCEXTRACIONES APROXIMADAS

Abbott Beckman Gilford
L-Aspartato, X 97.0 mxol/l 200 amol/1
Acido L-aspartioco 110 mmol/2
A-ootoglutarato 6,0 mmol /1 18 amol/lL
2-oxoglutnrato 12 mmol/1
NADE, Ka, (levadura) 0.28 nmol/1 0,2 mmol/l 0,2 wmol /1
Malato Deshidrogenasa MDH 66 U/1 600 UN1 >600 U/1
(de corazén porciro)
Lactato deshidrogenasa LDH 200 U/1 1000 U/1 »800 U/1
(Kdsculo de oonejo)
Ka,HPO, 100 mmol/1
KH,PO, 15 mmol/1
Buffer de fosfatos pH 7.8 en 8olucién
Buffer de THA pH 8,0 + 0,1 en solucién

Fota; El sistema Abbott contiene ademds estabilizadores de enzimas y
rellenadores sin efecto sobre la medicién de AST,

Iv.2, Ndtodos

IV.2.,1. Procedimientos

Se utilizaron celdillas espeotrofotométricas de 1,0 om de didmetro
porfectamente limpias en donde se oolocaron los 200 A1 de cada nues-
tra de Busro y 6o agregd el volumen de reaotive irdicado en la tabdlas
5 para oada método, Después de agitar suavemente, la mezcla se dejé
inoubar el tiempo adecuado en cada capo y Se registré la primera leg
tura de absorbancia en 8l espectrofotémetro & 365 nuj exactamente a
los 5,3 y 1 minutos respeotivamente del tiempo de incubacién para oca
da método (Abdott, Beckman y Gilford) se registro la segunda lectura
obteniendose la variacidén de absorbancia por miruto en cada caso,



la prdctice hn decostrado que el error es minimo o ocasi nulo 84 -
para una nuesira e haoen leoturss de abeorbtanocis oada minuto o sola
mente una lectura injfoiasl y otrs al tiempo final de reaocién, adends
1a dltima opcién perzite realicar eayor mimero de detersminaciones en
monor tienpo. Con los pardmetros estcblecides ae pusden determinar -
15 mueciras en 10 mirutos efectives por el método de Athott, 15 mues
tras en 5 mirutos por el zdtodo de Bookman y 6 puestras en 3 minutos
por el método de Gilford, lo que catisface la dezandn de trahta jo de
el laboratorio,

Siendo el fundumento el nisce pars los tret cétodos enpleadon se
8igue un procedinierto similar verisnde volumeree de reactive e ine
tervalos de reaccién en hase & cada forsulacidn. Tslos pardnetros se
adaptan a lac necesidades y disyconiciones del laheratorio y se pre-
sentan tabuladoB a continuacidén.

TARLA 5: Caracter{sticas de la deterzinscién de actividad de AST

PARAMETRCS ATbtott Beckman Qilford
longitud de onda X 365 n= 365 mm 365 nm
Nodal idad AbsoTteroia  Adscriancia  AbsoTtancia
Esocals de Axsordhancis 0a?2 0a 2 0az2
Poso de lux de la celdilla 1.0 ca 1,0 o 1,0 ca
Volumon de muestrs (suerc) 200 AL 0.2 =) 200 AL
Volumen de reactive 3.0 =) 3.0 ml 2,0 =)
Tiempo de incubacién 5 win 2 oin 2 ain
Tismpo de reaccién 10 min 5 min 1 =in
ak/minuto A=A, /5 A=ty /3 Ay-A,
Kixiwo LA/ =ir (paTe valores 0.250 0.150 0,290

superiorss diluir muestra)
Lineal hasta: 125 UA 385 U/ 500 U/1
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IV.2.2, CAloulo de aotividad ensimdtiocs

Tomando en cuenta las caracterfstioas de cada método, para cads -

uno se obtuvo un factor de corveraién en base a la férmula general:

o

v,
4A/pin x-v—T x 3% . Ak/win x F - U/L
L]

E

ACTIVIDAD DE AST: 1

Donde:

AA - A‘-A « Variacién de adbsorvancia

A1 - lentsr- de adsortancias al tiempo de incubacién

Az = lectura de absorbancia al tiempo firmml de resccidn

min = cinuto

€ = atsortividad molar de NADE a 365 rm y 25°C (3,5x10° 1.mol™',ca™')
106- oonversién de mol a fmol

1000 = factor do sizplificacidn (106,/103)

1 = paso de lur en oentizetros

VT = Yolumen total del sistema en mililitros

Vo = Volumen de suestra en wililitros

U/L = Unidades Internaciornales de actividad por litro de suero

TABLA 63 Paotores de conversién de los tres procedimiertos espleados
on la determinaciér de unidades de actividad de AST en Buero.

PROCEDIMIEFTO PACTOR DE CCXVERSIOR

A=A,
Sistema Abbott 12 3.2 (1000 4)/ainx 914.28 914 = U/L

5 ain © 3,5 *70,2

3
Sistema Beckuan % x 322 7 L aafain x 5T A2 U ASTY - /L

3
Sistema Oilford é—‘i‘i‘ﬂ‘—%“i’—& - 8A/uin x 3142.80 3143 = U/L
(3.5x10”) xt x 0,2
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V. RESULTADOS

Y1, Tatulacidn do datos

TABLA Tt Distriducidn de frecusnoiae de valores ds zotividad sérios
de AST en U/L, obtenidos por oada procedimisnto en hombres,

ABBOTT BECAF GILPGRD

o/L 4 fa /L 4 fa u/L L4 fa

8 1 6 1 7 1

b 1 2 9 2 3 9 2 3
10 2 4 3.5 1 4 10.5 5 8
11 2 6 16 S 9 12 R} 19
11.5 1 1 10.5 1 10 12,5 4 23
12.5 2 9 11 1 1 13 4 27
13 3 12 12 4 15 14 6 33
13.5 4 16 12,5 1 16 4.5 3 36
14 3 19 13 5 21 15.5 1 37
14,5 2 21 13,5 1 22 16 15 52
15 15 36 14 8 30 17.5 11 63
15.5 3 39 14.5 7 37 19 16 19
16 9 48 15 10 47 20.5 11 Q0
16,5 2 50 15.5 1 48 22 3 96
17 6 56 16 4 52 23.5 5 101
17.5 1 57 16.5 3 55 25 4 105
18 4 61 17 6 51 26,5 3 108
18,5 4 65 17.5 2 63 28 5 13
19 4 69 18 9 T2 29.5 1 114
19.5 4 73 18.5 3 75 31 1 115
20 4 i 19 2 17

20.5 3 80 19.5 3 80

21 4 84 20 ) 85

21,5 1 85 20.5 2 87
22 2 87 21 3 90

23 3 90 22 5 95
23.5 3 93 22,5 3 98
25 k) 96 23 2 100
25,5 4 100 23.5 3 103
26 3 103 24 2 105

28,5 2 195 24,5 2 107
27.5 1 106 26 2 109
28 1 107 27.5 2 111

28,5 1 108 28,5 1 12

29 3 111 29 1 113

29.5 1 112 30 1 114

3 1 113 33 1 15

31.5 1 114
32 1 118
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TABLA 81 Distriduciém de frocuencias de valores de aotividad sérica
de AST en U/L, obtenidos por cada procedioiento en amujeres,
(f= frecuenoia y fa= frecusncia acumulada)

ABBOTT BECKMAN GILFORD
o/t ot fa /L £ a /L 3 ra
[ 1 & 1 [ 1
7.5 1 2 7 1 2 1.5 ] 2
9 1 3 9 2 4 9 2 4
10 1 4 9.5 3 7 10,5 3 7
10,5 1 5 10 1 8 1" 1 8
11 2 7 10,5 1 9 12 ki 15
1.5 1 8 11 1 10 13 2 17
12 2 10 11,5 1 1" 14,5 3 20
12.5 1 1 12 3 19 16 5 25
3 1 12 12,5 1 15 17.5 1 26
135 2 14 13 2 17 19 2 28
14.5 2 16 14 3 20 - 20,5 1 29
15 3 19 14.5 3 23 22 1 30
15.5 1 20 15 2 25
16 1 21 16 1 26
16.5 3 24 20 1 27
17 2 26 20,5 1 28
17.5 1 27 21 1 29
21.5 1 28 23.5 1 30
23 1 29
25 1 30

TABLA 9: Kiveles de actividad de AST en U/L agTupados en bloques de
acusrdo a 1a edad de los 115 donadores sexo zasoulino,o

BLOQUES

Wétode n | £20 afios | 21-25 afioe | 26-30 afios | 31-35 afios | 236 afios
Xo.de Mueatras: 23 31 18 20 17
Abbatt 17.37 18,16 21,53 19.65 16,914
Beakman 17.33 17.03 18,75 18,67 15.91
Gilford 17,13 17.07 18.33 19,97 16,97

Notas Se tadularon los valores promsdic de asotividad en cads grupo,
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las siguientos figuras muestran gréficamente 1la distrituoidén de
frocuercias de los datos tatulados prevismente para el total de 145
detorminaciones en valores rrozedio.

f
50 i

o /
/

30 \\\

20

0

1 = T:><::%

0.0 5.5 10.5 15.5 20.5 25,5 30,5 35.5 TU/L

£ig,15: Histograms que relaciora la distritucién de frecusncins en
la nuestra de potlacidn con respecto a la asctividad sérioa

de 1a enzima AST coxpresads er U/L,

50
40 /

30 /

20 /

L

0.0 15,5 20,5 25.5 30,5 35.5 50.5 EPAD

f£ig,16: Histograes que relacioma la distridbucién de frecuencias por
grupos de edades de la cuestre da podlacién estimada,
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la figurs 17 muestrs la distriduciédn geogrdfica de la podlacidén
donadora de muestras paran obtener los Valores de Reforencia de los
niveles séricos de AST oon el siguiente oddigo de siglasy

O Centro Nédico la Raza

Kunioipios del Edo. de Mdxico Delegaciones del D.F.
8, Zinacanteped 1, Qustavo A, Maderc
b, BHaucalpan 2, Arcapotzalco
o0, FKioolas Romero 3. Niguel Hidalgo
d, Tlalnepantla 4, Cuauhtémoc
e, Tultitlan 5, Verustiano Carranza
£, Cuautitldn 6, Iztacaloo
g. Cuautitldn Izcalli 7. Iztapalapa
h, Tultepeo 8, Benito Judres
1, Teoloyuoan 9, Alvaro Obregén
Jo Tequixquiao 10, Cuajizalpa de Norelos
k. Zumpango

1, DNextlalpan

mn, Tecamag

n, Pirapides

o, Coaoaloo

p. Eoatepsc

Q. Ciudad Netrahualodyotl
r, Chiocoloapan

s, Irtspaluoa

t, Chaloo
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TABLL 10: Niveles de aotividad promedio de AST en U/L agrupados en
bleques de acuerdo a la edad de 30 mujeres donadoras,

BLOQUES
Edad 20 afios [21-25 afios | 26-30 afios | 31~35 afios | >36 afios
FBo.de Muastras: 3 13 6 3 5
Método
Abdott 12.16 13.61 14.83 14.16 16,8
Beokman 12,66 13.11 12.42 11,83 15.0
Gilford 11.50 12,81 14,66 14.66 14,5

V.2, Andlisis estadfstico

V.2.1, Valores de Referencia

Los peroantiles son medidas de loozlizaoidn qua dividen & una se-
rie deo datos ondenados en 100 partes iguales,

Los valores deo referencia se obdtuvieron estimando los peroentiles
2.5 (P, 5¢) 7 97,5 (Pg7,5¢) que enzarcan sl §5% de los datos en la -

sona de normalidad y eliminan a} 2.5" de las observacionas =4s ba jas
¥ mds altas respoctivamante,

Ias normas locales consisten en ectidleacer patrones en un lugsr -
particular restringido a personas con caraoteristicas definidas,

Se onlenan lon valores de menor a mayor wagnitud oomo se zuestre
en las tabdblas 7 y 8, pare estimar el percentil por Pm 0,025(n + 1)
donde n es el tamafic de la ruastra,

Pare el caso de muestras menore a 75, los limitss rormales serdn
oonsiderados oomo el valor mfs bajo y el mds alto obtenidos como en
el grupo de wujeres.

la siguiente tabla muestrs los percentiles calculados,
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TABLA 11:; Obtencién de Percentiles como limites ds actividad normal
en la podlacién de aabos sexos para oada proocedimiento,

PROCEDINIERTQ P2.5% Po7.5¢

HOMBRES: P = 0,025 (120 + 1) = 3.025

Abbott 10.0 + (1,0x0.025) =10 31 - (1,5 x 0,025)= 31
Beokman 9.5 + (0,5x0,025) =10 29 - (0.5 x 0,025)= 29
Gilford 10.5 + {1.5x0,025) =10 28 - (1,5 x 0,025)~ 28

NUJERES: P = 0,025 (90 + 1) = 2,275

Abddott,Beckman

riroes Prgg =6 23,5 - (0.5 x 0,275)=23
Y L] .

4 oomtinuacidn se musstran los datos resuxidos.

TABLA 121 Valores de referencia de AST para cada procedimiento en
hoabres y mujeres a 25°C,

PROCEDIMIERTO HOMBRES NUJERES
Abbott 10 - 31 U/L 6 ~25 U/L
Beockman 10 - 29 U/L 6 - 24 U/L
0ilford 10 - 28 U/L 6 - 22 U/L

EDIA T 10 - 29 U/L 6 -23 U/L
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V.2.2. Comparacidén de Métodos

Se utilizé ol Andlianic de Varianza de une via o efectos aleatorics
tanto pars cocparar a los métodos er homtres y er mujeres, cComo paIw
comparar el efecto de ;rupos de edades en al rivel npromedio de activi
dad ensimdtica doterminado por los tres métodos,

TABLA 133 Tatla AMDEVA pare el experizmento aleaterizndo de una via en

la cemperacidr de tres méitodos en 115 hombres,

FUENTE Sc g.l. CM RV F
Bntre grupos 115,62 2 7.8 2,2 3.03
Dentro de gpo. B8974.81 342 6,24
Total 000,43 e
Dondes

SC = Susa de Cusdrados
g1 = Orados de lidertad
CK w Cuadrade Medic

RY = Razén de Varianza

Valor crizion de la distritucidn F (3,13

o
]

TABLA 14: Tadla AFDEVA para el experimerto nleatoritado de una vi{a sn

la comparacidn de tres wétodos en 30 mujares,

PUENTE Sc 8.1, CX RV F
Entre grupos 21,74 2 10,37 0.67t5 3.9
Dentro de gpo., 1408.38 87 16,19

Total 1430.12 89




Dados 1los valores criticoc de P con rivel de significacién de el
0.05, se acepta Ho o hipStesis de igumldad de medias de podblacidén -
tanto en hombres co=o en mujeres al no encontrarse diferencias sig-
nificativas entre los zdtodoa de determinacién de actividad de 1a
enzipa, como muestran lac tatlas 13 y 14,

Tampoco se encontraron diferencias sigrificativas entre loc gru-

pos de edades sctrre loc niveles de actividad preocedio de AST como

se oxpresa & centinuncidn,

TABLA 153 ANDZVA para el expcripmento aleatorizado de una via en la
comparacién de edades y el rromedio de U/L de AST determi
nado por tres métodos en 115 hembres,

FUENTE sC gel. (9.4 il ®
Entre grupos 144.6 4 36.15 1.766 .45
Dentro de gruros 2250.65 110 20,46
Total 2395,24 114

TABLA 16: AFDEVA para el oxperimento aleatorizado de una via en la
comparacién de edades y el procedio de U/L de AST determi

nado por tres oétodos er 30 mujeres,

FUENTE sC g.1. CM RV F
Bnire grupos 26,06 4 6,66 1.84 2._{.5 )
Dentro de ‘grupos 344,80

307 8 T 4058

Total 370,60 89 i
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Pare respaldar el An{lisis de Varianza realizado paras OComparar a
los prooedizientos utilizados en 1a determinacién de aoctividad de -~
AST, se sfoctué un andlisis de ocorrelacidn a las tres posidles combi
naoiones de los rétcdos, observandose las dispersiornes wostredas en
1las figuras 18, 19 y 20,

Pare faoilitar la interprotacién de dichas grificas, en la iadla
17 se presentan agrumdos los $rdiceas de ocorrelacidén r y las varia-

bles de las ocuaciones respectivas,

TABLA 17t Variadles de la ecuscién representativa de cada positle
interaccién antre loos métcdos eapleados, con n = 145,

COMBTNACION DE METODOS w PENDIYNTE b OCRDERADA r COTFICIENTS

AL ORIGEN o)
CORRTLACION
Abbott y Beokman 0,7369 3.4100 0,7765
Becknan y Gilford 0,7031 5.1654 0,7068
Abbott y Oilford 0.,6767 4,7306 0.716%

V¥.2.3. Control de Calidad

Se antadlecieron los gréficos de oontrol de Shewvart pare oads uno
de los méiodos en base & los datos reportados pars el suero oontrol
ds O0llford utilirado y se esquematizan an las figuras 21, 22y 23 «
oon 103 valores promedic de la tadbla i3,
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TABLA 18: Valores de actividad de AST determinados en el suero oontrol
de Gilford durante 19 dias rno consecutivos de trabajo por 3
nétodos diferentes. Donde a y b corresponden a 1ls ob3srva-
cién inicial y final respectivamente en U/L y T o8 el valor
promedio de anmbos,

ABBOTT BECHMAY GILFORD
DIA a b b a ® X a v x
20 26 22 15 16 16 16 13 14
21 22 22 16 18 19 19
18 18 18 15 14 19 18
25 .23 24 118 18 1919

[N R Rt NV E O

¥ota: Los valores propedio se redondearon en su dltima cifre hacia
ol mimero par nds cercano (12).
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ANALTSIS DE CORRELACIOR
(u/L) 34

n.= 145
b = 3.4100
n = 0,7369
T = 0,7765

2 9 0w
3

N e . (v/r)
4 8 12 16 20 24 28 32 BEDCHEMAT

fig. 18t Ordfioca de oorrelacién de los riveles de actividad de AST
deterninados por los métodos Adbott y Beckman,

(o/L) 34

ne 145

b = 5.1654
o =« 0,7031
r = 0,7068

MO W HQ
-
w

N . . . (UL
4 8 12 16 20 24 283 32 BECEMAYN

fig. 19t Ordfica de ocrrelacidn de los niveles de actividad de AST

deterzinados por los métodos Heckman y Gilford.
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n e 145

b = 4,7306
n = 0,6767
T « 0,7167

bl

4 8 2 16 20 24 28 32 ABBOTT

f£ig. 20t Grdfioa de ocorrelacién de los niveles de actividad de AST
daterninados por los nétodos Abbott y Oilford, (T/L)

CONTROL DE CALIDAD
u/L
/ 26

ail A

2:\3/:4:5 VT 8.9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 dfas

18

LCI 16

fig. 243 Ordfica de Control de Czlidad de la determirscién de AST
en el suero oontrol por el método Atbott (V.M. 20 +4 ),
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u/L

Les 22

%17 D . /\ . —
ﬁv‘z Xs\'z/e a )‘;(11\3/13 14 15 16 17 18 19 dfas

eI 12

£ig. 221 Ordfioa de Control de Calidad de 1a determinacién ‘de AST
en o1 suerc control por el método Beckman (V.Ri= 17 & 5).-

28
LAY
24
Les 22

I N \/ \/_\/—\/

2 3 4\5 6/7 B8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 19 diss

12

fig. 23t Ordfios de Control de Calidad de la determinacidn de AST
en ol suero control por el método Oilford (V.R.= 18 + 4),

10Se Limite de Control Superior 1CI= Limite de Cortrol Inferior
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VI, DISCUSION

las muesiran aleatorias se extrajoron de 150 personas cliniocaments
sanas, el 36 por ciento fueron de estudiantes do la FES-Cusutitlan, y
o) 64 por ciento restante de muestrat piloto de donadores sltruistas
del Banco de Sangre del Certro Médico La Raza, Fara el casc de lo» dg
nidores la cantidad total de sangTe extrei{da es de 500 =l, por lo tan
to se obtuve unn eaiimacidén promedic de actividad enzizdtica pars o
ds grupo per 84 represerdiadba uns veriatle nds de diferenciacién. El -
36% presentd una medsa de 19 4+ 6,3 UL er hozm“res y de 13,5 + 3.6 U/L
ar mujorea; on o) €49 log bootree precentaron ura otrtimacidn de valor
promedio de 18 3 5,7 U'L y 1ss rujares de 14 # &,7 UL ain oorsiderar
una distiribucidr tozogéres de ednder, Irn conjunto £e obtuvieren 120 -
muestras do hoobhres y 30 de mujeres por le gue se Jecidid realicar ol
andlisis ectadfstice coms:derunde solavente el factor sexc oome Indi.
oe de separacién rlanteande ur zodelo jue per~itiers enpontrer kdecds

1a relscién de actividad ernzimftica de AST cor la edad,

la ohtencidr de Valerss de Fefersrcia pare delimitar 1s sudjfeiirx
sona de "normalided™ de 1a pedhlacidn de interés ss realicd por tres
nétodos con el mismo furdemernto encimdtiod pero manufacturados pov la

boratorion d{ferentes, por lo farts, tantidn se planiearcon les ocondi-

ciores rocesarias pars ostadlecsr si o te slgura diferencia en loa

valoree rejortadoes al ser deterzinadot jor diversos npélodos,

£l andliais estad{sticc nc es ur prooeco capit de generar inforsd.
cidn, sino que ayuda pare preseriar loa datos s interpretarlos, la —
distriducién no-gausaians de la mayor{a de par{vetros disliglices gue
wrar zdtoalos esteldisticos no parazée

dos N

pueden cer aral

tricos que no asuzel ringln ifipe de distriducidn de la potlacién pers
obtener valores de referercis aurque rejuieren urn nisero de ruestrr -
payor que lor oétodcs parandiricos, Por ello me realizd la estimscidn
de los percertiles I,5% y 07,5% ocn intervalo de ocorfianea del ast al

ocnsiderarse do mayor utilidad,



En la estizmacién de percerntiles 106 1i{nitos consideran que existe
una probtabilidad en veinte {0,05) de excluir cierta cantidad de los

valores de podlacidn proyporciconarde el nivel de significaciédn de 1a
pruecha,

las Horrera {13) proporciora ura tadla que Tuestra los percenti.
1es requeridcs para asegurar cor slia prorarilidad la exclusién de -
&8 dol 5% de los valores de rollacién y meros gue el 15¢ de los zis

mos. El 5% en deseaXlo al defender ur d:

réstice liferarcial cuardo
80 prosentan ciertoe sirtecss o nl estudiar sujetos do ura poquefia -

poxlaciér, el 15T cs ¥4il al defander grupcs de individuos saros de
la proporcién Teservada, Se recezieria tachidn expresar el percentil
cozo un range, Zn caso de ro terer el nidzero de zuentras tabuladas -
8¢ pueds irterrolar lirealmenie entre los velcores nfs préxicos, 4sd,
en la zuestra macsculira los linmites sé& encuertran entre los valores
1 a7 oon 90,“; de confianzd y en la muestra de mujeres entre los valp
res 1 a 5 con 700 de corfianza, Ade=4s los percentiles que asesuren
con alta prombdbilidad la exclusidn de ofs del &7 da los valores son:
11,56 para 120 cuestras y 9,42 pare 60 zuestras, Reed y Fenry {28) -
proporcionan intervalos de confianza ro parazdtrices del 20 y 707 ==Y
ra los lizites rormales, Cor eatas rcforercizs se confirman los per-
ventiles calcoulados pare las ruesiyas de trahajo,

los datos de 1a tarla 10 zucstran rangos sexejantes dentro de ca-
da grupo que incluyen & los tres wétodos de deterninacidn. Aqui se -
resalta la importancia de los valores extiremes ya jue en el oaso de
las suec+ran masculinas cinco de ciente veinte prasertaron valeres -

"y

UL potr loa tres métodes, O

por Arriba de 35 kirotética~
mente & 1a zuestra toial como de disirincifn fsussiana estes valo-
res soPropasarian el l{zite supericr de T + 78, por ello y & ypesar -
de no poder oorsiderarlos oomo valoree desjplazados {outliers) TToTis
asente dichos por ro zestrar gran diversencie erntre el dltico dato ¥
el siguiente antericr, se dessartan al realizar la estimecidn de pex

certilos ya gue adends, aun representande el 27 2el grupo esiiomado



elevarian ol l{mite superior en 9 U/L y se prefiere asesurar un mo-
nor rango m4s confiable, la preoisién que ea el error debdido al azar
@8 oxpresa an términoo de la desviacién satardar 8 para cada técnica
¥ 8l disminuir el error 8e aumanta la petencialidad disgndstica de -
la deterninacién, razén por 1a que sa prefisren zonas normales ostrs
chas,

BEn oli{nica los valores desoirtados no necesariazants sugieren -—-
anoroalidad de 1a persona con reapecto A sus niveles de actividad de
AST en suoro aungus podrisarn iratsrce de casos asintondtices o sudbsli
niocom cozpromtles eon un grupa 42 pruehas guicicas amnexss Jue no -

odbedesen a los objetives del presente irads jo,

l1a sstadistica eon goneral dd exactitud al conocimiente bioldzieo
poro rno debde parderse de vists que 1a variatrilidad dbiolérics estd su
jota a 1a prodatilidad de interrclacidn con otres pardzeires como el
pexn, ln edad, la mza, el pecs, el clima, la geografia, le estacién
del afio, la Jdieta, la hora del dfa er guc so ertrae la zuentrs, el -

oiclo menstrual, el estadoe do ayuno de la persons o les varinciones

de un dfa para ctro que cozpliean al estatlaciniernte 2e ls zom8 ror-
#al por el mayor o xzanor grade de irexnctitud jud originan, Bin ———
emdarge, pars la determinncidn de AST no se har comprotedo estadfsti
oarmants influencias signifiocativas de 1las mareria de fnciores mencio-
nados,

Marifestando la variabilidad dbicldgioa de las poersonas los valo-
ro8 3o referercia prozedic parz hoztres son de 10-23 U/L y pars zuje
res de 5-23 U/L roscrdanio que e) rizers de muestira del rrupc de las
pujares sole perzite utilizar los valeres wméds N8 jos y TAS alto8 Tew
gintrados oomo limites de referercis para oada método, cuyo valor —-
prozedio es igual al que se oliierne £: ee aralizan las 90 determina-
olcnes juntao,

Adn no se define oon preoisidn la estabilidad de 43T ern suero, pe
ro 88 ticnen Teportes de gue 1s pérdida de actividad se reduce 81 -~

ofximo Almacunando &l suero B O-4°C durcrnte 1 a 3 dfas (hasta 78 10
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dfas) recomendando congelar a -20°C 8i se conserva por ods tiempo. 4
teopertaura ambiente las muestras son estables de 3 a 14 dfss aunque
puede ocurrir disminucién de actividad hasta en un 407 deperdiendo -
de la muentra, La isoenzima presernte en 105 sueros rormales &5 esen-
cialmente termcostable, por lo tanto 1la deterninacién de AST en suo-
ro puede realizarse en suestraB conservadas en refrigeracién entre -
2-8°C, de preferencia no hemolizadas, ya que no se aprecis um disoi
nuoién de aotividad considerable en el lapso de ura semana,

Young y ools, reportan un awplio estudio sobre sustancias de uso
farmaocolégico principalmente quo podrfan afectar la determiracién de
AST on aumentos aparentes de estar presentes en el euerc, Istericia
y turbidez dan lecturas iniciales mayores pero no interfieren en la

dotorminacidn,

Loa ladoratorios Abbott y Deckmen rreocisaron sus métodos en una -
poblacidn heterogénea sin clasificar por sexo a sus muestras, Los -
rangoes de norgalidad para cada uro son de 10-30 U/L a 27°C y 7-24 U
por litro a 30°C respectivaments, Uilford rercrta uns gaana de 8-27
U/L para hombres y de 7-26 U’L para cujeres a 10°C, tcdos deterzina-
dos & 340 nu de A . los valores de referorncia obtenides para nuestra
poblacién son Some jantes y se realizaren er ur espectrofotémetro di-
gital Perkin-Elmer 35 que ofrece tuern rerdimiento en la prdctica, Ca
be hacer notar qus las condiciores de trahajo son diferertes emplean
do una A de 365 rm a 25°C. E1 factor de conversidn pare mayores con-
diciones de temperature es mayor que la unidad (1,38 de 25°C a 30°C
¥y 1.96 de 25°C a 37°C), entonces ecperariamos ur rango superior & los
reportados poro adenda de trabajar con muestras podlacionales dife-
rentes 18 A no es 1a de la zona de mdxima actividad de la coenzima -
indicadora y el ooeficiente de absortividad molar es meror que a 340
ma proporcionando un cdlculo de actividad mayor para una misma mues-

tra, dads la relacidén inversa de dichas variabdles,

El método espectrofotoméirico UV msado en 1a pruebe éptica 28 Te

comendable para determinar actividades encimiticas cersiderando siem
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pre les condiciones de longitud de onda y temperaturs de reaccidn, ~
Es importante disponer de meierial de uso exclusivo pare estas detexr
minaciones y ser cuidadosos con ou limpieza evitardo resfduos detsr—
gentes o idnicos asi como 61 evitar dejar 1as huellas de los dedos ~
sobre la superficie da celdillan espactrofotomédiriocas ya que constie
tuyen causas de error.

la oxactitud de la detercinacién de AST se estima mediante un ang
lisis do ocorrelacidn crtre los resultadoes de cadn ensayo, La tabdla ~
17 no presents {ndicos de correlacién &ptimos entre loas mStodos por
lo que ro podrian extrapolarse daton de un sistema & otro, sin ezmber
£0 solo denuestran la grun disperridn de purntos sin que diferencien
notatlemente a lac redips de poblacién en cuarto a log niveles de ag
tividad de AST, Zute anflisis se realizé para comprobar o apoysr al
Andlisis de Varianza de efectos aleatorios entre métodos, on dorde -
8] aceptarse la hipdtasis de im:addad Yo no se demettraren difercne
cins cutadinticamente significativas eptire la precisién de los métow
doe encimdticos inferidss, utilizardo la tadla F que agrupa razones
de varianza RV a diferentee gredos i¢ libertad,

las modifiocnciones 8 los procedimiertos de deterninacidn de acti-
vidad enzimdtica ce adaptan a lacv necesidades del latoratorioc respe-
tardo ol fundemento genaral, As{, ctros pardmetros de comparacién en
tre m@todos pucden basarse on el tiempo de la determinacidén y on la
cantidad y estabilidad de los reactivos,

El siatewma Abbott permito realizar 15 determinsocionres ern 10 minu~
tos afectivos de reaccidn y el reactivo ep estable ailn T dfas des~
pude de ser recenstituildo &1 se corcerva entrs 2-89C) con sl sistema
Baciman se realizan 15 detorminaciorea enm 5 minutos efectives y el -
reactivo conserva su estabilidad por dce dfasy por Wltimo, el siste-
wa Gilford permite realizar 6 determimaciores en 1 miruto efectivo
y 4 dfas después el recactivo recoerotituido y refrigerado ec estabdle,
Adonfis para ol total de determinaciones e requirieron 86 viales de
12 ml de Latoratorios Abtott, 48 viales de 20 m} de Laboratorios —-
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Boeokman y 103 viales de 7 ml de ladoratorios Silfond,

Loe coeficientes da variacidn CV entro 1a muzstra total delinita-
da para oada néiodo 8on muy seme jantes con valor nedio de 28, parére
tro que también apoya 1a prueba de hipftecis de igualdad entre 1as -
madias de pohlaoién aunque las diferorciss en frecuencias de valores

de actividad proporciona fndices de correlacién relativamants bajos,

Lac muestras o2 agruparon en dlogues de acuerid a 1a edad de los
donadores quienss prosentaron un range de 18 a 49 afos con und moda
da 03 afios, y 62 realizé un anflisis do varianza con los riveles pro
nedio de actividad erzimdtica al no demostrarse diferernocias signifi-
oativas ontre los métodos ecpleados, A pacar de acapiarse 13 hipdte-
Bis de igunldald no se juede inferir totalmente con respecto al efeo-
to 38 la edad sobre los niveles de actividad sérica de £8T, para ha-
cerle se rejuiere obtener un mayor numere de muastiras de cala dlogque
de oinoo edades sohro todo de porsonas marores & 3D atos que es ade-

mds ol grupo do mayor riesgo de afecciornss cardfacas,

Fimlmente, las graficas de Control de Fhewart establecidas permi
ton detsctar otras causas de variab®ilidal no cencideradss, Al grafi-
oar lonx valoras promedio de 1a detercinacidn enzizdtica del suerc ——
oontrol de Gilfonl por cadas urno de los tres mdtedos empleados, los -
valores 6xtresdos S& DORpONSan mutuscernte oodo se arrecia en las figu
ran 21, 21 y 03, aungue &l analizarlos en forma individuzl se tieren
valores tan altos como 0%, 32 y 33 UL dedide & varisciones de enmer-
gia sléctrica durantse la deternipacidn o al sumento de tecperatura -
del compartimento de la oelds feiosléctrica del especirofotémetre, -
Esto apoya la chservacién de que a mayor ruzerc de tuestras se dismi

nuye el error hasta cierto limite,
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- El tamafio de muestra recopilado permitié utilizar una estimacién -
de peroontiles no paramétrica que no asume distribucién pobtlacio-
ral durants el tratamiento estadf{stico y que resultn tan cornfiadle
ocono los métodos paramétricos,

~ Los rangos ectimdos por les percentiles 2,5% y 97,5% para oada
uno do los o'todos utilicados sor Gemejantes para cada sexo con un
valor promedio en homtres de 10-29 U/L, y de 6-23 U/L en mujeresg
come se aprecia, el Tange pare hozhres es mAyor que para las ouje-
res debido a2 una variadbilidad bdbiclégica natural,

- Los valores extremos no pueden acoptarse o rechacarse tnicamente -
con bases estadfetioas, awun asi oonsiderando & la nuestra ocwo de
distrilucidn norcaly rer exreriercis er clirica se defcartaron va-
lores entre 35 y 5C UL de cctivided de AST, aurnue estos valores
no pueder asociarse con un eotade de “anorsalidad” clinioa al con-
siderar la distritucién barcsiana de todo padecimiento dorde 08 —
‘incierto delinitar zones Je oulud y erfermedad ocmo una nituacién

puntual,

- Yo Be olservan diferarcias Bigrificativas entre los valores de —
activided obtenidos en una misma muentra por tree nétodos diferen~
tes, manufacturudos cocercialmente por lcs labtoratorios Abbott, -~
Beckman y Gilford reepectivumente, ya que el principio tedrico de
reaccidén es el pismo y la compooicién semejante, A pecar de que e}
coefioiente de veriacién entre los grupos e5 caci i;ual la gren -
dispersidn de valores ro permite tener una éptime correlacién en—

tre los tficdos restandole exactitud a la determinacidn,
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~ Por precisidén ningir mdtodo ee mejor que otro, aungue el método de
Gilford relativamente es mds rdpido, el método Beckman es més eco-
némico y el método Abbott ofrcce woyor rendimiento & largo plazo
al ser estadble por mdu tiempo desyués de ser recornstituide.

- los valores de referercia que delirmitan una 2oma de 'rnerwalidad®
perciter utilizar la detersinacién de miliiples yrecluctos tiolé-
gices coze 1a encima AST, en el diagndstice diferercial de algu-

nos pedecicierntos al estructurar perfilee erzimdticos,
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