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SUMARIO

Se determinó la actividad sérica de Glutation
S-transferasas en 49 .niños con desnutrición proteínico
calórica. El estado nutricional se evaluó mediante los
indicadores antropométricos: peso para la edad, talla para la
edad, y peso para la talla. Los niveles de Glutation
S-transferasas se determinaron midiendo la actividad
enzimática de los sueros al utilizar glútatión reducido y
1-cloro-2,4-dinitrobenceno como sustratos. Se determinaron
los niveles de Transaminasa Glutámico Pirúvica como índice de
integridad celular hepática.

En ninguno de los 3 indicadores la muestra abarcó las 4
categorías de clasificación del estado nutricional establecidas, a
pesar de lo cual, los valores de Glutation S-transferasas de las
categorías de mayor deficiencia presentaron una disminución
de entre 15 y 19 o/o en relación a las concentraciones de las
categorías de menor deficiencia nutricional; fueron
estadísticamente significativas las diferencias en los indicadores
peso para la edad (p <0.05), y peso para la talla (p <0.005).
Los niveles de Transaminasa Glutámico Pirúvica sérica de las
categorías de más deficiencia, fueron 19 a 60 o/o mayores que
aquellos de las categorías de menor deficiencia nutricional.

Se conciuyó que la desnutrición proteínico calórica
disminuye los valores séricos de Glutation S-transferasas. Este
descenso, a pesar del posible incremento en la liberación de
enzimas a partir del citosol hepático, sugiere que en esta
deficiencia nutricional las concentraciones hepáticas de
Glutation S-transferasas están significativamente reducidas.

La reducción de estos enzimas de la Fase II de
detoxificación, concuerdan con estudios previos que han
evidenciado que durante la desnutrición proteínico calórica el
metabolismo de fármacos está alterado.

INTRODUCCION

La Glutation S-transferasas (E.C. 2.5.1.18.), son enzimas
que catalizan la conjugación del glútatión reducido (GSH) con
compuestos portadores de un sitio electrofílico, una de las
reacciones de la Fese II de detoxificación y primer paso en la
síntesis del ácido mercaptúricó*1»2). Además poseen la
capacidad de ligar una serie de compuestos de fuente interna y
externa, por lo que también son conocidas como

ligandinas*3-4). Varias de sus funciones en el organismo son de
importancia fisiológica: actúan en la detoxificación de un
amplio espectro de compuestos xenobióticos; en el transporte,
unión no catalítica y almacenamiento de aniones orgánicos
(como bilirrubina) en el hepatocito; y como mecanismo de
defensa contra compuestos electrofílicos potencialmente
peligrosos, incluyendo algunos carcinógenos*6-6).

Las GSH-transferasas son particularmente abundantes en
el hígado de los mamíferos donde constituyen del 3 al 8 o/o
de la proteína soluble*1) En la rata sus niveles hepáticos son
afectados por factores como: tiroidectomía, administración de
fenobarbital*7), CC14*8), tolueno*9), deficiencia de vitamina
A*10), y desnutrición proteínico calórica (DPC)*11). En
humanos, los niveles séricos de estos enzimas son muy bajos,
pero se elevan durante varias enfermedades hepáticas
inflamatorias, necrotizantes y neoplásicas*7-12).

La DPC afecta a una porción considerable de la población
latinoamericana, y en Guatemala ha sido identificada como
uno de los mayores problemas nutricionales*13-14). En su
forma primaria resulta de la privación prolongada de
aminoácidos esenciales y nitrógeno tota1 y/o sustratos
energéticos*15). Es frecuente en niños menores de 5 años de
edad en los que se encuentra comúnmente asociada con
infecciones y parasitismo*15'18). Esta deficiencia nutricional
causa alteraciones en la composición y funcionalidad corporal,
entre las que se incluyen cambios en la absorción, transporte,
disponibilidad, eliminación, biotransformación y excresión de
fármacos*19-23).

El presente estudio se realizó para conocer el efecto de la
DPC sobre los niveles séricos de GSH-transferasas, y evaluar la
posible utilidad clínica de esta medición. Se determinó la
concentración de estos enzimas en suero de niños desnutridos,
y se compararon los valores correspondientes a cada categoría
de desnutrición; puesto que se presume que las
GSH-transferasas del suero son liberadas principalmente a
partir del hígado, se midieron también los niveles de
Transaminasa Glutámico Pirúvica (TGP) (E.C. 2.6.1.2.) como
índice de integridad celular hepática.

MATERIALES Y METODOS

MUESTREO: Se eligió aleatoreamente a 49 niños de edades
comprendidas entre 13 y 114 meses, pacientes del Hospital
Infantil, Centro de Recuperación Nutricional de San Juan
Sacatepéquez, Departamento de Guatemala; que habían sido
internados por sufrir DPC. A cada uno se le extrajo una
muestra de sangre, se le determinó el peso y talla según
técnicas establecidas*24), y se inquirió su edad. Los sueros
fueron separados en forma convencional, transportados en
hielo, y almacenados a - 20°C hasta su análisis bioquímico.
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EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL: Se realizó
con criterios antropométricos. Para cada donante se
determinaron los indicadores Peso para la Edad (P/E), Talla
para la Edad (T/E), y Peso para la Talla (P/T), comparando
cada medida individual con el patrón de referencia tomado de
las curvas de crecimiento desarrolladas por el National Center
for Health Statisticsí25). Los resultados de la comparación se
expresaron como porcentajes de adecuación en relación a la
mediana del grupo de sexo y edad al que pertenecía cada
individuo (patrón de referencia). Estos porcentajes se
calcularon utilizando la fórmula (i).

. Valor de la medida individualo/o de ADECUACION =-------------------------------------------x 100 (
Valor del patrón de referencia

El grupo muestral se clasificó en las categorías establecidas
para cada uno de los indicadores utilizados, y que se muestran
en el cuadro A.

cantidad de actividad enzimática que en condiciones estándar
aumenta 0.001 unidades la absorbencia (a 355 nm) de una
mezcla que posee CDNB 1.0 mM y GSH 1.0 mM, en el lapso
de un minuto. (UGSH-T =A Abs355nm.103.m¡n-1).

MEDICION DE TGP: Se realizó por el método de
Reitman-Frankel<27) utilizando un juego comercial de
reactivos^****), y el procedimiento establecido para este<2t).

ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE
RESULTADOS: Se calculó el valor medio de actividad sérica
de GSH-transferasas (UGSH-T/ml) para cada categoría de
adecuación nutricional. Con cada indicador antropométrico
por aparte, se realizaron pruebas de la razón t (t de Student)
para comprobar si la diferencia de medias de actividad
enzimática, entre la categoría de menor deficiencia y cada una
de las restantes de mayor deficiencia, eran estadísticamente
significativas. Los resultados de TGP se analizaron de manera
similar.

MEDICION DE LAS GSH-TRANSFERASAS: Se realizó por el
método de Habig y Jakoby<26>, siguiendo
espectrofotométricamente, a 355 nm, el aparecimiento del
tioeter formado en la reacción (II) catalizada por las
GSH-transferasas. Las determinaciones se llevaron a cabo en
una mezcla final de reacción que contenía
1-cloro-2,4-dinitrobenceno (CDNB) y GSH, ambos en una
concentración 1.0 mM en solución tampón de fosfatos 100
mM, pH 6.5; realizándose los ensayos a 25°C.

Reactivos: Se preparó una solución 2.4 mM de CDNB<*),
disolviendo el peso adecuado en etanol absoluto, y aforando
hasta el volumen apropiado con solución tampón de fosfatos
100 mM, pH 6.5; la concentración final de etanol en la mezcla
de ensayo no fue mayor de 4 o/o. Se preparó una solución 2.4
mM de GSH(**) en solución tampón de fosfatos 100 mM, pH
6.5.

Procedimiento: La mezcla de reacción fue preparada
agregando 0.5 mi de CDNB 2.4 mM a un tubo de ensayo, se
dejó en baño de agua a 25°C por aproximadamente 3 minutos,
agregando a continuación 0.5 mi de GSH 2.4 mM, y 0.2 mi del
suero analizado. Se mezcló y aspiró inmediatamente a la celda
de lectura de un espectrofotómetroí***), la cual se mantenía a
25°C. Treinta segundos después de llenar la celda, se hicieron
4 lecturas de absorbencia a 355 nm, sucesivamente a los
tiempos 0, 1, 2, y 3 minutos. Antes de cada determinación se
analizó un blanco de reacción, en el que la muestra de suero se
sustituyó por agua destilada, al preparar la mezcla de reacción.
Al incremento de absorbancia de cada muestra se le restó el
incremento, en la misma, registrado por el blanco.

Los resultados se expresaron en Unidades de Actividad de
GSH-transferasas (UGSH-T), que se definieron como la

RESULTADOS Y DISCUSION

Los 49 sueros analizados provenían de 28 niños del sexo
masculino, y 21 del femenino; con una media de edad de 50
meses.

Evaluación Nutricional: La clasificación de la muestra en las
categorías establecidas para cada indicador se muestra en la
Tabla I. Los patrones de adecuación nutricional para cada
indicador son distintos entre sí. La media para P/E es la más
baja (68o/o), y de acuerdo a este indicador todos los niños
sufren algún grado de desnutrición, en su mayoría de Grado II.
El indicador T/E posee una media mayor que la del anterior
(81 o/o), pero la mayoría de la muestra se clasifica en la
categoría de Retardo Severo. La media de P/T es alta (98 o/o),
con una parte considerable de la muestra clasificada como
Normal. Diferencias en los patrones de desnutrición al aplicar
los tres indicadores anteriores a una muestra han sido
reportadas<29>, y en el presente caso se explican en los
siguientes términos: Todos los niños participantes sufrieron
DPC en algún momento previo al estudio; en general, los
episodios de DPC fueron prolongados: y en el momento de
recolectar las muestras, habían alcanzado algún grado de
recuperamiento nutricional.

Medición de las GSH-transferasas: La formación del producto
de la reacción catalizada por las GSH-transferasas se siguió a
355 nm, y no a 340 nm como se establece en el método
origínale2Previamente a este cambio se determinaron, por
separado, los espectros de absorción de ambos sustratos y el
producto. Las diferencias de absorbancias entre el producto y
los sustratos son comparables en el rango 340-385 nm. Se
eligió 355 nm como longitud de onda de lectura, porque este
valor se ha utilizado previamente en determinaciones de
actividad de GSH-transferasast11).

La actividad enzimática expresada como UGSH-T no
corresponde a ninguna unidad convencional., pero permite
comparar la concentración de GSH-transferasas de las muestras
de suero entre sí. Tomando en consideración la presencia de
una GSH-transferasa en los eritrocitos (transferasa Rho)<3OL
únicamente se utilizaron para el estudio sueros sin hemólisis
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De los valores obtenidos, el menor fue de 13.98
UGSH-T/ml, para una niña de 24 meses de edad y clasificada
en las categorías: Desnutrición Grado III (P/E), Retardo
Severo (T/E), y Delgado Normal (P/T). El valor mayor fue de
43.02 UGSH-T/ml, para una niña de 75 meses de edad y
clasificada en las categorías: Desnutrición Grado II (P/E),
Retardo Moderado (T/E), y Delgado Normal (P/T). Los valores
medios para cada categoría de los 3 indicadores
antropométricos se muestran en la Tabla II.

La diferencia entre medias de concentración enzimática
fueron significativas entre las categorías: Desnutrición Grado I
y Desnutrición Grado III, del indicador P/E, (p <0.05); y
entre Normales y Retardo Moderado, del indicador P/T, (p <
0.005). Entre las categorías Retardo Moderado y Retardo
Severo, de indicador T/E, la diferencia fue poco significativa (p
<0.10).

Los valores séricos de las GSH-transferasas disminuyeron a
medida que se incrementó la deficiencia en P/E, T/E, y P/T.
En el P/E, la concentración del enzima en la Desnutrición
Grado II disminuyó aproximadamente 8 o/o, y en la
Desnutrición Grado III 18 o/o, ambas en relación al valor de la
categoría Desnutrición Grado I. En la T/E, la concentración
enzimática de la categoría Retardo Severo es
aproximadamente 1 5 o/o menor que la de Retardo Moderado.
Y en el P/T, en relación al valor de la categoría Normales, la de
Delgado Normales presentó un descenso de aproximadamente
12 o/o, y la de Retardo Moderado de 19 o/o.

El efecto de la DPC sobre los niveles séricos de las
GSH-transferasas se ve reflejado en los tres indicadores
antropométricos; los valores de estos enzimas para las
categorías de mayor deficiencia nutricional disminuyeron
entre 15 a 19 o/o, en relación a las concentraciones de las
categorías de menor deficiencia. Este descenso es apreciable si
se considera que el grupo muestral estudiado no incluyó las 4
categorías de clasificación establecidas para cada uno de los
indicadores.

Medición de la TGP: El valor más bajo para concentración
sérica de TGP fue de 9.2 U/1, para un niño de 25 meses de
edad y clasificado en las categorías: Desnutrición Grado II
(P/E), Retardo Moderado (T/E), y Delgado Normal (P/T); y el
valor más alto de 72.4 U/1, para la misma niña que presentó el
menor nivel de GSH-transferasas. En la tabla III se muestran
los niveles de TGP para cada categoría de los 3 indicadores
antropométricos.

En el indicador P/E, se encontró diferencia
estadísticamente significativa entre los valores de actividad
enzimática de las categorías: Desnutrición Gradó I y
Desnutrición Grado II (p <0.05), y entre: Desnutrición Grado
I y Desnutrición Grado III (p <0.01). En la P/T, la diferencia
entre las categorías: Normales y Delgados Normales, es
estadísticamente significativa (p <0.05).

En el P/E, la Desnutrición Grado II presentó un
incremento de aproximadamente 34 o/o, y la Desnutrición
Grado III de 60 o/o, ambas en relación al valor de la categoría
Desnutrición Grado I. En la T/E, la categoría Retardo Severo
presentó un incremento de aproximadamente 20 o/o en
relación al valor de la de Retardo Moderado. Y en el P/T en
relación a la categoría Normales, los valores aumentaron
aproximadamente 43 o/o en los Delgados Normales, y 19 o/o
en Retardo Moderado. En general, la tendencia expresada por
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la TGP fue la de incrementar su concentración en las
categorías de mayor deficiencia nutricional.

Significado e Implicaciones de los Niveles Séricos de
GSH-transferasas en la DPC: Las GSH-transferasas disminuyen
su concentración en la DPC como ocurre con otras enzimas
séricas: colinesterasa, fosfatasa alcalina, amilasa y I¡pasad5)
La cantidad de GSH-transferasas séricas, liberases
principalmente a partir del hígado, resulta determinada por las
concentraciones hepáticas y por la permeabilidad de la
membrana celular y/o integridad del hepatocito. La
desnutrición ha sido incriminada largamente como causante de
cirrosis humana <3 y consecuentemente de sus efectos en la
función parenquimal e integridad celular<32). El incremento
de TGP en los niños que sufrían mayor deficiencia nutricional
indica una mayor liberación de este enzima del citosol
hepático (pm 110,000)<33> • lo que sugiere una mayor tasa de
liberación de las GSH-transferasas, enzimas también del
citosol, de menor tamaño (pm 48,000)<34). No existe
evidencia concluyente de esto último, puesto que los dos
enzimas mencionados poseen distinta distribución en el
hígado: En ratas, las GSH-transferasas se han encontrado en
mayores concentraciones en la región centrilobulares),
mientras que la TGP del hígado humano se localiza
principalmente en la región periportaK36).

La disminución de GSH-transferasas séricas, a pesar del
posible incremento en la liberación de enzimas a partir del
citosol hepático, sugiere que la DPC disminuye las
concentraciones hepáticas de estos enzimas en humanos, de
manera similar que en las ratasí11).

Se ha reportado que otros enzimas de las fases I y II de
detoxificación disminuyen sus concentraciones hepáticas
durante períodos de desnutrición 19-2i»2 3); lo que
conjuntamente con otros efectos de la DPC, indican que la
desnutrición es un proceso que afecta en forma multifactorial
la absorción, distribución, metabolismo y excresión de
fármacos. En niños estas implicaciones adquieren especial
importancia, puesto que la DPC está asociada con procesos de
infección y parasitismo y, en consecuencia, es frecuente la
utilización de gran variedad de agentes farmacológicos con el
fin de tratar estas enfermedades asociadas; incrementando los
riesgos de sobredosis e intensificación de efectos secundarios.

Utilidad Clínica de la Medición de GSH-transferasas en la DPC:
Los valores de GSH-transferasas mostraron poco poder
discriminatorio entre los pacientes que pertenecían a una u
otra categoría de cualquiera de los 3 indicadores
antropométricos utilizados. El valor más alto de estos enzimas
representa únicamente 3 veces el valor de la menor
concentración; adicionalmente, existió una gran dispersión
entre los valores de los niños pertenecientes a una misma
categoría de adecuación nutricional. Por lo anterior se
considera que la medición de GSH-transferasas séricas, con el
método utilizado, tiene poca o ninguna utilidad en la
detección o diagnóstico de un grado específico de DPC y/o
como índice de integridad celular hepática.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las concentraciones séricas de Glutatión S-transferasas se
encuentran disminuidas en niños que sufren desnutrición 

INSTITUTO DE INVESTIGACION ES QUIMICAS Y BIOLOGICAS
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

18
VOL 5.1                REVISTA CIENTIFICA 
AÑO 1987
ISSN: 2070-8246               ISSN-e: 2224-5545 



e

.

,

e

.

:

.

e

d

n

n

e

e

t

REVISTA CIENTIFICA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA

 

VOL. 5 No. 1 UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS D E GUATEMALA. 17

p r o t e í n i c o  ca ló r i ca ,  aparentemente con  valores 
progresivamente menores a medida que se incrementa el grado 
de desnutrición, lo que sugiere una reducción significativa en 
las concentraciones de estos enzimas en el hígado.

La medición de Glutatión S-transferasas séricas con el 
método y procedimiento utilizados en el presente trabajo tiene 
poca o ninguna utilidad en la identificación o diagnóstico de 
un grado específico de desnutrición proteínico calórica y/o del 
posible daño del hepatocito.

En efecto de la desnutrición proteínico calórica sobre los 
niveles séricos de Glutatión S-transferasas concuerda con 
estudios previos que evidencian que en esta deficiencia 
nutricional, la absorción, disponibilidad, distribución y 
excresión de fármacos y compuestos exógenos están alterados.

Se recomienda continuar la investigación del efecto de la 
DPC sobre las GSH-transferasas y otros enzimas de 
de toxi f icación, para lograr establecer: relación entre 
concentraciones séricas y hepáticas de GSH-transferasas; 
concentraciones séricas y hepáticas en organismos que sufran 
DPC, al ser administrados compuestos que se han reportado 
como factores que varían las concentraciones hepáticas de 
estos enzimas; efecto de la DPC sobre los restantes enzimas 
que intervienen en la ruta de síntesis del ácido mercaptúrico; y 
el efecto de la DPC sobre otros enzimas de las fases I y 11 de 
detoxificación.

Se considera necesario que la realización de los estudios 
recomendados se lleve a cabo con el f in posterior de desarrollar 
una serie de pruebas sencillas y confiables que sirvan de 
indicador de la capacidad del hígado para metabolizar 
fármacos y compuestos xenobióticos, para que los pacientes 
que sufran DPC reciban tratamiento farmacológico adecuado 
a su condición nutricional.
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TABLA I
CLASIFICACION DE LA MUESTRA EN LAS DISTINTAS CATEGORIAS DE ADECUACION

NUTRICIONAL PARA LOS INDICADORES P/E, T/E, Y P/T.

NUMERO DE NIÑOS EN LA CATEGORIA
CATEGORIA"

P/E T/E P/T
A 0 0 21

(43%r

B 10 1 19
(20%) (2%) (39%)

C 26 12 8
(53%) (24%) (16%)

D 13 36 1
(27%) (73%) (2%)

TOTAL 49 49 49
(100%) (99%) (100%)

• : El nombre la categoría para cada Indicador aparece en el cuadro A.
b: Porcentajes del total de la mueetra que pertenece a la categoría.
c: La turna de porcents|es es distinta a 100%, por efecto de aproximación.

TABLA II
VALORES

CADA
4EDIOS DE CONCENTRACION DE GLUTATION S-TRANSFERASAS SERICAS PARA

CATEGORIA DE LOS INDICADORES ANTROPOMETRICOS P/E, T/E, Y P/T.

ACTIVIDAD SERICA DE GSHTRANSFERASAS"
CATEGORIA*

P/E T/E P/T

A — — 27.86 ±6.39"

B 28.16 i 6.41 17.70* 24.6016.26

I C 25.98 1 6.44 28.93 i 7.39 22.61 i 2.68

D 23.18*4.27 24.8215.15 25.02*

a: Expresada como UGSH-T/ml.
b: El nombre de la categoría para cada
c: Todos los dstos como x t a.

Indicador aparece en el cuadro A.

d: (n . 1)

TABLA III
VALORES MEDIOS DE CONCENTRACION DE TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA SERICA

PARA CADA CATEGORIA DE LOS INDICADORES ANTROPOMETRICOS P/E, T/E, Y P/T.

CATEGORIA»
P/E

VALORES DE TGP*

T/E P/T

A — — 23.71110.32*

B 21.58 ±4.86 32.40" 33.83 i 14.65

C 28.90112.39 24 90110.98 2827 i 6.87

D 34.35114.95 29.99 113.00 —

■ : Valorea expresados como U/1.
b: El nombre de la categoría para oada Indicador aparece en el cuadro A.
o: Todoa loa datoa oomoít a.
d: (n . 1).

INSTITUTO DE INVESTIGACION ES QUIMICAS Y BIOLOGICAS
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

22
VOL 5.1                REVISTA CIENTIFICA 
AÑO 1987
ISSN: 2070-8246               ISSN-e: 2224-5545 


