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1. TITULO:

DETERMINACION DE ALFAFETOPROTEINA Y PERFIL
HEPATICO EN PACIENTES ALCOHOLICOS DE LOS
CENTROS DE REHABILITACION “CENTSADIC”,
“POSADA SOLIDARIA” Y “REMAR” EN LA CIUDAD DE
LOJA.



2. RESUMEN

El alcoholismo es una enfermedad caracterizada por producir dependencia fisica y
psiquica por el alcohol, a un nivel que no soélo interfiere en la salud, sino también,
con las responsabilidades sociales, familiares, econémicas o laborales. El
consumo habitual de alcohol produce un espectro de enfermedades hepaticas,
gue van desde una simple esteatosis (higado graso), hasta la cirrosis o inclusive

cancer hepatico en los casos mas graves.

El presente estudio estuvo orientado a determinar el marcador tumoral
alfafetoproteina y las pruebas de perfil hepético en pacientes alcohdlicos que se
encuentran en rehabilitacion, con el fin de valorar el funcionamiento hepatico, ya
que éstas pruebas se relacionan entre si, del mismo modo, los resultados
encontrados fueron relacionados con el tiempo de consumo y la edad de inicio al
alcohol. Fue un estudio de tipo descriptivo y de corte transversal, en el cual se
analiz6 55 muestras de pacientes alcohodlicos que se encontraban recibiendo
atencion en los Centros de Rehabilitacion Centsadic, Posada Solidaria y REMAR,
con la debida autorizacion por parte de los Directivos. Las muestras fueron
analizadas mediante los métodos de microelisa para la determinacion de
Alfafetoproteina y el método enzimatico colorimétrico para el perfil hepatico. Los
datos obtenidos fueron clasificados de acuerdo a los valores de referencia, en
aumentados, normales y disminuidos. Obteniéndose las siguientes conclusiones:
la TGO y TGP fueron alteradas en un 52.8%, con respecto a la Alfafetoproteina
todos los resultados fueron normales, tiempo de consumo de alcohol la mayoria
de los pacientes tuvo un consumo de 11 a 20 afios (40%), y de acuerdo a la edad
de inicio al alcoholismo, la mayoria empez6 su consumo a la edad de 10 a 15
anos (62%).

Palabras Clave: Alfafetoproteina, Perfil Hepatico, Microelisa, Método

Colorimétrico.



SUMMARY

Alcoholism is a disease characterized by produce physical and psychological
dependence for the use of alcohol, It interferes not only in the health, but also with
social, family, economic or working responsibilities. The regular use of alcohol
produces a spectrum of hepatic diseases ranging from simple esteatosis (fatty

liver), to cirrhosis or even liver cancer in the most severe cases.

The present research work is aimed at determining the tumor marker alpha-
fetoprotein and hepatic function tests in alcoholic patients that are in rehabilitation,
with the objective to assess the hepatic function, because these tests are
interrelated, in the same way, the found results were related to the consumption
time and the age of starting to use alcohol. This research is descriptive and cross-
sectional, which were analyzed 55 samples of alcoholic patients who were
receiving care in rehabilitation centers like Centsadic, Posada Solidaria and
REMAR, with due authorization from the managers. The samples were analyzed
by the methods of microelisa for determining the alpha-fetoprotein and enzymatic
colorimetric method for hepatic profile. The obtained data were classified according
to the reference values in enhanced, normal and diminished. Thus, it was found
that transaminases (TGO and TGP) were the tests that mainly were found altered
by 52.8%. Respect to the alpha-fetoprotein all results were normal, with respect to
the consumption time the most of the patients consumed alcohol from 11 to 20
years (40%), and according to the age of starting to use alcohol the most of

patients began the consumption at the age of 10 to 15 years old (62%).

Words Clave: Alphafetoprotein, Hepatic Function, Microelisa, Colorimetric
Method.



3. INTRODUCCION

El alcoholismo es una forma de drogodependencia mas frecuente en el mundo
gue incluye problemas a nivel no sélo personal, sino también familiar, social y
econémico. Su origen se puede dar por multiples factores como son aspectos
psicosociales y del entorno. El alcohol es una de las sustancias quimicas que
afecta al higado, ya que éste Organo es el encargado de su metabolismo,
causando un dafio en los hepatocitos, y existiendo una relacion entre el consumo
de alcohol y enfermedad hepatica.® En muchas poblaciones las tasas de
mortalidad por hepatopatias se correlaciona con el consumo per capita de
bebidas alcohdlicas, en el caso del Ecuador el consumo per capita es de 8 litros,
de igual forma el alcohol es la droga licita con la més alta frecuencia de consumo
en la poblacion, con una prevalencia de 76.4% y su consumo empieza a los 12
afios de edad como promedio. En el caso de la provincia de Loja, al menos un

40% de la poblacién consume droga y alcohol.?

La presente investigacion se realizo por el interés que genera esta problematica,
ademas, la persona que abusa del alcohol genera dependencia por esta sustancia
psicoactiva, desarrollando una serie de enfermedades como cardiovasculares,
gastrointestinales, dafo hepatico, lo que perjudica la calidad de vida de éstas
personas ya que tanto su salud como sus relaciones interpersonales se ven
afectadas, lo que les lleva a aislarse cada vez mas de su entorno, esto agudiza
directamente su enfermedad, por ello es de vital ayuda los estudios relacionados
sobre esta problematica, que contribuyen con la salud, desarrollo y reintegracion
social de los rehabilitados. Debido a esto, el presente trabajo investigativo tuvo
como fin la “Determinacion de Alfafetoproteina y Perfil Hepéatico en pacientes
alcohdlicos de los Centros de Rehabilitacion Centsadic, Posada Solidaria y
REMAR en la ciudad de Loja” con el objetivo de relacionar el tiempo de consumo
de alcohol y la edad de inicio con los valores de perfil hepético y alfafetoproteina,
asi como también difundir los resultados de los andlisis a los profesionales de
salud de los Centros de Rehabilitacién, que colaboran con el tratamiento médico

de los pacientes, ayudandolos en su recuperacion en proceso.



Dentro de las pruebas de perfil hepatico que se tomaron en cuenta en este estudio
fueron transaminasas, bilirrubinas, gamma glutamil transferasa (GGT)
fosfatasa alcalina, albumina y ademas se realiz6 el marcador tumoral
alfafetoproteina, en donde se evidencié que las pruebas principalmente alteradas
fueron las transaminasas (52.8%), seguidas por las bilirrubinas (25.4%). De igual
forma se observo que el tiempo de consumo de alcohol de 11 a 20 afios tiene un
porcentaje méas alto de pacientes con un 40%, en este grupo las pruebas que se
encontraron alteradas fueron las transaminasas (23.6%), bilirrubinas (7.2%),
albumina (5.4%) y GGT (1.8%); respecto a la edad de inicio, la mayoria empez6
su consumo de alcohol en el rango de edad comprendido entre los 10 a 15 afios
con el 62%, lo que se relaciona con las estadisticas encontradas en otros
estudios, las pruebas que se encontraron alteradas en este grupo fueron las
transaminasas (29%), bilirrubinas (11%), Albumina (11%) y GGT (5.5%). Al final
del estudio se difundi6 los resultados a los profesionales de la salud a cargo de

éstos centros de rehabilitacion.



4. REVISION DE LITERATURA

ALCOHOL

Es la sustancia psicoactiva de uso mas comun, lo mismo que es el tipo mas
frecuente de adiccion o dependencia. El alcohol se absorbe de manera rapida en
todo el organismo, una pequeia parte se excreta sin haberse modificado por la
orina y el aliento, pero la mayor parte se metaboliza por conducto de la
deshidrogenasa alcohdlica en agua y biéxido de carbono en el higado, en una tasa
aproximada de 10 g por hora; los bebedores fuertes pueden duplicar esta tasa.
Debido a que las mujeres tienen cifras menores de alcohol deshidrogenasa
gastrica y una menor proporcién de agua en el organismo, logran valores mayores
de concentracion de alcohol con la misma cantidad de consumo controlando por

peso y talla.*

ALCOHOLISMO

El alcoholismo se define como el consumo de suficientes cantidades de alcohol
para interferir en las funciones fisicas, emocionales y sociales del individuo; o
dependencia del alcohol hasta el grado de que el individuo no puede vivir sin él; o

incapacidad por parte del individuo para controlar su ingestién de alcohol.’

Sindrome de Abstinencia

Dejar de consumir alcohol después de haber bebido por un periodo prolongado
produce un sindrome de abstinencia. Los sintomas varian desde agitacion y
ansiedad intensa hasta temblores, convulsiones generalizadas y delirios. Este
sindrome también es resultado del cambio adaptativo que lleva a cabo el cerebro

para seguir funcionando a pesar de la presencia del alcohol.

TIPOS DE ALCOHOLICOS

Zucker, postula cuatro tipos de alcoholismo:



Alcoholismo antisocial

Presenta una base genética, pronostico pobre, e inicio temprano tanto de

problemas asociados con el consumo del alcohol como de conducta antisocial.

Alcoholismo acumulativo

La dependencia alcohodlica antecede a cualquier otra patologia psiquiatrica; el
consumo continuado, inducido y reforzado por elementos propios de la cultura y

del entorno social es suficientemente acumulativo como para inducir dependencia.

Alcoholismo de afecto negativo

Ocurre particularmente en mujeres y se caracteriza por el uso del alcohol para

regular estados de animo y para fortalecer las relaciones sociales.

Alcoholismo limitado al desarrollo

Se distingue por consumo frecuente de grandes cantidades, con una tendencia a
la remision hacia un consumo social, asi como una carrera profesional y vida

familiar exitosas en la edad adulta.®

COMPLICACIONES MEDICAS

La exploraciéon clinica y el tratamiento de pacientes alcohdlicos deben incluir
aparatos y sistemas que se comprometen con el uso crénico. Alrededor de 30%
tienen marcadores séricos de hepatitis B y C y presentan mas riesgo de hepatitis
viral. Los varones que beben mas de 80 g (seis copas estandar) y las mujeres que
ingieren mas de 40 g (tres copas) de alcohol diariamente por un periodo mayor de
10 afos, tienen mas riesgo de desarrollar cirrosis hepatica; se ha estimado que
entre 10 y 20% de los alcohdlicos la presentan. Las mujeres desarrollan hepatitis y
cirrosis hepatica a una edad mas temprana y después de consumir menos alcohol,

pero todas las diferencias por género desaparecen después de la menopausia.



Intoxicacion aguda

Estado consecutivo a la administracién de una sustancia psicoactiva, que produce
alteraciones del nivel de conciencia, de la cognicién, de la percepcién, del estado
afectivo, del comportamiento o de otras respuestas y funciones psicofisiolégicas.
Las alteraciones estan directamente relacionadas con los efectos farmacolégicos
agudos de la sustancia y se resuelven con el tiempo y con recuperacion completa,

salvo si el tejido cerebral esta dafiado o surge alguna otra complicacion.

Intoxicacion aguda debida al consumo de alcohol

Debe existir un comportamiento alterado que se manifiesta por al menos uno de
los siguientes

- Marcha inestable.

- Dificultad para mantenerse en pie.

- Habla disértrica (farfullante).

- Nistagmo.

- Disminucién del nivel de conciencia (por ejemplo, estupor, coma).

- Enrojecimiento facial.

- Inyeccién conjuntival.’

ENFERMEDAD HEPATICA ALCOHOLICA

El consumo crénico de alcohol tiene una amplia variedad de efectos adversos. Los
de mayor impacto, sin embargo, son las tres formas de enfermedad hepatica, que

aungue son distintas se superponen con frecuencia y son las siguientes:
Esteatosis hepatica (higado graso)

Después de una ingestion incluso moderada de alcohol aparecen pequefas
(microvesiculares) gotas de lipidos en los hepatocitos. Con la ingestion cronica, los
lipidos se acumulan hasta formar grandes glébulos macrovesiculares claros que
comprimen y desplazan al ndcleo hacia la periferia de los hepatocitos. Puede
manifestarse con un aumento leve de los niveles séricos de bilirrubina y fosfatasa

alcalina.



Hepatitis alcohdlica

Se manifiesta de forma aguda, generalmente después de un periodo de ingesta
alcohdlica intensa. Entre los hallazgos de laboratorio se encuentra
hiperbilirrubinemia, aumento de la fosfatasa alcalina y con frecuencia leucocitosis

neutrofilica.

Cirrosis alcohodlica

La forma final e irreversible de la enfermedad hepatica alcohdlica. Los hallazgos
de laboratorio reflejan aumento de las transaminasas séricas, hiperbilirrubinemia,

aumento variable de la fosfatasa alcalina sérica, hipoproteinemia y anemia.

Carcinoma hepatocelular

Es la neoplasia maligna primaria de higado mas frecuente, la cirrosis es el
principal factor de riesgo asociado al CHC, encontrandose en 60% a 90% de los
casos secundaria a alcohol o infeccion por el virus de la hepatitis B 'y C. Entre las
manifestaciones clinicas incluye descompensacion de la funcidn hepatica
evidenciada por alteracion en enzimas hepéticas, ademas existe una elevaciéon

significativa de alfafetoproteina.®

EL HIGADO

El higado, es una glandula anexa al sistema digestivo que vierte la bilis, producto
de su secrecion externa, en el duodeno.

Es el érgano mas voluminoso del organismo. Esta situado debajo del diafragma,
por encima del duodeno y por delante del estomago. Dispone de una
vascularizacion particular. La sangre le llega en efecto, por dos vias: la de la
arteria hepatica y la de la vena porta hepatica. Esta sangre sale de higado por las
venas hepaticas, voluminosos afluentes de la vena cava inferior. Las
modificaciones que experimenta la sangre en el higado los convierten ademas en

una virtual glandula de secrecion interna con maltiples funciones.®



Fisiologia Hepatica

El higado desempefia multiples funciones en el organismo, como son:

Produccidn de bilis: el higado elabora entre 600-1200 ml de bilis diaria, la bilis se
excreta al duodeno por la via biliar, siendo indispensable en la digestion de los

alimentos

Metabolismo de carbohidratos: el higado es el 6rgano encargado de la reserva
y movilizacién de azlcares, sirviendo como reserva energética de primer orden;

sus principales funciones son:

- Gluconeogénesis: formacion de glucosa a partir de otros elementos.
- Glucogenadlisis: destruccion del glucogeno para formar glucosa.

- Glucogenogeénesis: sintesis de glucogeno a partir de glucosa.
Metabolismo de los lipidos:

- Sintesis / degradacion de triglicéridos.
- Sintesis de colesterol.
- Almacenaje de fosfolipidos y cuerpos ceténicos.

- Sintesis de lipoproteinas de baja densidad.
Metabolismo de las proteinas:

- Sintesis / degradacion proteica.
Almacenamiento de proteinas:

- Vitamina A.
- Vitamina D.
- Vitamina B12.

Otros:

- Degradacion de hormonas.



- Detoxificacion de la sangre.

- Eliminacion de farmacos.

- Eliminacion de hemoglobina.

- Sintesis de los factores de la coagulacion: fibrindgeno, factores I, V, VII, IX
y XI.

- Funcién inmunoldgica.®

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

La sintomatologia de las hepatopatias es a menudo inespecifica y comdn a los
trastornos de otros sistemas u Organos; aunque se pueden obtener datos valiosos
a través de la historia clinica y el examen fisico, es necesario completar estas
observaciones con las pruebas de laboratorio y, frecuentemente, con estudios de

gabinete.

- Bilirrubina directa.

- Bilirrubina indirecta.

- Transaminasa glutamica piravica (alanino aminotransferasa).

- Transaminasa glutamica oxalacética (aspartato aminotransferasa).
- Fosfatasa alcalina.

- Glutamil-transpeptidasa (transferasa) gama.

- Deshidrogenasa de lactato.

- Tiempo de protrombina.

- Proteinas del suero.*

Utilidad clinica de las pruebas de funcion hepéatica

Las pruebas de laboratorio indicadas para evaluar la enfermedad hepatica pueden

ser de utilidad para una, o mas, de las siguientes aplicaciones clinicas:

- Reconocer la presencia o ausencia de una enfermedad hepatobiliar.

- Hacer el diagnéstico diferencial entre diversas afecciones hepatobiliares.



- Efectuar seguimiento de la evolucion de la enfermedad y establecer un
pronéstico.

- Determinar la hepatotoxicidad de farmacos y sustancias toxicas.*?

Bilirrubina

La concentracion de la bilirrubina sérica depende de la velocidad de excrecion de
la bilirrubina producida a partir de la destruccion de la hemoglobina. El aumento de
la concentracion de bilirrubina en sangre puede deberse a: (1) aumento de la
destruccion de la hemoglobina (hemdlisis), o (2) excrecion disminuida o retencién,

debido a un padecimiento hepatico celular o de los conductos excretorios.™

Albumina Sanguinea

Es una fraccion proteica que se forma en el higado y cuyas funciones primordiales
son el transporte de diferentes elementos y sostén de la presién oncotica.

Su concentracion normal esta comprendida entre 3.5 y 5 g/100ml de suero. No
existe ningln aumento en su concentracion y si se encuentra obedece a error
técnico. Pero si la hipoalbuminemia que es manifiesta de toda disproteinemia. Hay

tres factores que pueden disminuir su concentracion:

- Por pérdidas cuantiosas o frecuentes (hemorragias, catabolismo excesivo).
- Por sintesis defectuosa, como ocurre en las hepatopatias.

- Por carencia de materia prima, como en la hipoalimentacion.**

Transaminasas o Aminotransferasas

Entre las pruebas que informan de lesion hepatocelular o citdlisis destacan las
transaminasas. Estas representan enzimas del metabolismo intermedio, que
catalizan la transferencia de grupos amino del acido aspartico o alanina al acido
acetoglutarico, formando acido oxalacético y acido piravico. En el higado se
producen multiples reacciones de transaminacion, pero las Unicas transaminasas

con valor clinico son dos: 1) aspartato-aminotransferasa o0 transaminasa



glutamicooxalacética (AST o GOT) cuya vida media es de 48 horas, y 2)
alaninoaminotransferasa o transaminasa glutamico pirtvica (ALT o GPT) con una
vida media de 18 horas. La ALT es mas especifica de dafio hepatico que la AST,
debido a que la primera se localiza casi exclusivamente en el citosol del
hepatocito, mientras que la AST, ademas del citosol y mitocondria, se encuentra
en el corazén, masculo esquelético, riflones, cerebro, pancreas, pulmaon, eritrocitos

y leucocitos.

La elevacion sérica de transaminasas se correlaciona con el vertido a la sangre
del contenido enzimético de los hepatocitos afectados, aunque la gradacion de la
elevacion enzimatica puede no relacionarse con la gravedad lesional. Asi, pues,
se puede considerar la enfermedad hepética como la causa mas importante del
aumento de la actividad de la ALT y frecuente del aumento de la actividad de la
AST.?®

Transaminasa Glutamico Pirtuvica o Alanino - Aminotransferasa (GPT o ALT)

Se encuentra principalmente en el citosol del hepatocito. Cuando se producen
dafios en la membrana en el dafio hepatocelular agudo, ésta enzima se libera y

pasa a los sinusoides, aumentando la actividad en el plasma.*®

La TGP tiene variacion diurna (45%) siendo mas alta en la tarde y mas baja en la
noche y la TGO suele elevarse con el ejercicio vigoroso; ambas pueden elevarse
con el incremento del indice de masa corporal (IMC). La enfermedad hepatica es
la causa mas importante de incremento de la TGP y una causa comun de aumento
de la TGO. En la mayoria de las hepatopatias la TGP es mas alta que la TGO
siendo la relacion mayor de 1 a excepcion de la enfermedad avanzada, o con
dafo mitocondrial (enfermedad de Reye, enfermedad grasa del embarazo) o en la
hepatopatia alcohdlica.

Por la deficiencia de piridoxina frecuente en los alcohdlicos hay una disminucion
de la actividad de la TGP y una liberacion mitocondrial de TGO. En la insuficiencia

renal hay disminucién de ambas transaminasas comparado con los sujetos sanos.



Niveles de transaminasas hasta 300 UI/L son inespecificas y pueden encontrarse

en cualquier tipo de dafio hepético.

Valores mayores de 1 000 UI/L se observan en desordenes asociados con injuria
hepatocelular extensa tales como: 1) hepatitis viral, 2) injuria hepatica isquémica
(hipotension prolongada, insuficiencia cardiaca aguda) o 3) injuria inducida por
farmacos o toxinas. En hepatopatias como la hepatitis B cronica o la hepatitis
autoinmune, la cifra de TGP es de gran interés para valorar la situacion lesional y
el pronédstico, de modo que cuando ésta es normal se considera que la
enfermedad se encuentra en fase inactiva, por lo que no esta indicado el uso de

farmacos.!’

Transaminasa Glutdmico Oxalacética o Aspartato - Aminotransferasa (GOT o
AST)

Es una enzima con gran actividad metabdlica que existe en los tejidos, cuya
concentracion es menor en el higado, corazén, muasculo esquelético, rifidn,
cerebro, pancreas, bazo y pulmones. Esta enzima es liberada en la circulaciéon
cuando hay lesion o muerte celular. Cualquier enfermedad que provoque cambios
en estos tejidos altamente metabdlicos resultara en una elevacion de la AST. La
cantidad de AST en la sangre es directamente proporcional al nimero de células
lesionadas y a la cantidad de tiempo que haya transcurrido entre la lesién y la

prueba.®

Fosfatasa Alcalina

Esta comprometida en el transporte de metabolitos a través de las membranas
celulares. Se le encuentra en orden decreciente de abundancia en la placenta,
mucosa ileal, rifidn, hueso e higado. La FA del hueso, higado y rifion comparten
una estructura protéica comun codificada por el mismo gen y difieren en el
contenido de carbohidrato. Los valores dependen de la técnica de laboratorio y

varian poco entre las edades de 25 a 60 afios.



Después de los 60 se incrementan algo en la mujer por la mayor tendencia a la
pérdida O6sea. La colestasis estimula la sintesis de la FA por los hepatocitos. Las
sales biliares detergentes u otros agentes de superficie facilitan la liberacion de la
FA de las membranas. La elevacion de FA de origen hepatico mayor de 3 veces lo
normal ocurre primariamente en pacientes con enfermedad colestasica intra o
extrahepatica y enfermedades infiltrativas tales como neoplasias, granulomatosis,
amiloidosis o enfermedad de Gaucher. Elevaciones menores de 3 veces no es
especifica de colestasis y puede observarse en cualquier dafio hepatico.

Debido a que hay una buena correlacion entre el aumento de la FA de origen
hepatico y otras enzimas de origen canalicular como la GGT la elevacion paralela
de ambas es un buen indicador del origen hepatico de la alteracion ya sea
colestasis aguda o crénica o enfermedades infiltrativas, lo que amerita

complementar el estudio con imagenes.*®

Gammaglutamil-Transpeptidasa o Transferasa (GGT)

Asciende la actividad de esta enzima en el suero de los enfermos hepatobiliares:
tanto en las hepatitis viricas agudas como en la hepatitis alcohdlica, donde
alcanza valores muy altos, incluso en el higado graso alcohdlico, pero también de

modo tipico en la obstruccién biliar.

La actividad de la GGT en el suero es de origen primariamente hepatica. En la
injuria hepética asociada al alcohol la vida media se incrementa tanto como 28
dias sugiriendo una depuracion alterada. Un incremento marcado de la GGT frente
a una FA normal o casi normal nos debe hacer sospechar de enfermedad hepatica
alcohdlica. Los valores de referencia aumentan con la edad, con el IMC, con el
habito de fumar, con la toma de diversos farmacos (carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, cimetidina, acido valproéico) y antes de los 50 afios los valores en el
hombre son 25 a 40% mas altos que en la mujer y dos veces mas alto el valor

referencial superior en individuos con ancestro africano.

Los pacientes con diabetes, hipertiroidismo, artritis reumatoide, carcinoma de

prostata y EPOC con frecuencia tienen elevacion de GGT cuya causa no se



conoce. Asi mismo, después de un infarto de miocardio puede permanecer
anormal por semanas. Todos estos hallazgos limitan su especificidad y debe

valorarse su alteracién en conjunto con las otras pruebas de la funcién hepatica.?°

MARCADORES TUMORALES

Podemos definir al marcador tumoral como una sustancia quimica secretada por
una célula tumoral o por las células sanas en respuesta a una agresion por parte

de las células tumorales.

Estas sustancias quimicas forman un grupo muy heterogéneo y su presencia en la
sangre del paciente hace pensar en la existencia de un proceso tumoral. Nos
informaran de la presencia de este proceso y de su evolucion en el tiempo.

Para que una sustancia quimica sea considerada como un marcador tumoral debe

presentar una serie de caracteristicas:

- Ser producida especificamente por las células tumorales.

- No estar presente en la poblacion sana.

- [Estar presente en una cantidad suficiente para ser detectada en un
screening de la poblacion.

- Sus niveles deben estar relacionados directamente con la evolucién de la

enfermedad.

Ninguno de los marcadores tumorales conocidos en la actualidad cumple todos
estos requisitos. Podemos determinar los niveles de estos marcadores tumorales

con distintos fines:

- Diagnosticar la presencia de una masa tumoral.
- Valorar el prondstico de la enfermedad.
- Realizar un seguimiento de la evolucion de la enfermedad.

- Evaluar la respuesta al tratamiento.

Células Neoplasicas



Dentro de nuestro organismo se forman diariamente miles de células nuevas,
estas células se forman siguiendo el cédigo genético de la persona a la cual

pertenecen y derivan de una célula multipotencial denominada célula madre.

La formacion de estas células esta debidamente controlada por diversos sistemas
encargados de destruir las células que se sintetizan de forma andmala

destruyéndola de forma inmediata.

Cuando estas células andmalas no son reconocidas como tales, no son
destruidas, creceran de forma anérquica y descontrolada, originando masas
tumorales.

Las masas tumorales pueden ser diferenciadas en dos tipos:

- Benignas: las células andmalas guardan cierta relacion estructural y
funcional con las células normales aparecen bien diferenciadas. Por lo tanto
no seran agresivas ni peligrosas para el organismo.

- Malignas: creceran de forma descontrolada e indefinida. Su estructura y
funcién no guarda ninguna relacion con las células normales de las que

derivan.

Cuando en un organismo se origina una masa tumoral ésta formara una serie de
sustancias que informaran al personal clinico de su presencia y que pueden ser

detectadas en la analitica sanguinea.*

TIPOS DE MARCADORES TUMORALES

Podemos realizar diferentes clasificaciones de los marcadores tumorales,

atendiendo a diferentes caracteristicas de los mismos.

Clasificacion de los marcadores segun su aplicacion clinica

Marcadores diagnoésticos: nos ofrecen una informacion precisa sobre la
agresividad de las células tumorales.
Marcadores terapéuticos: nos ofrecen informacién sobre la respuesta de las

células tumorales a los diferentes tratamientos.



Marcadores de evolucion: nos ofrecen informacién sobre la evolucion de la
enfermedad o la respuesta tumoral a un determinado tratamiento.
Marcadores gendmicos: sustancias originadas por las alteraciones genémicas

de las células tumorales.

Clasificacion de los marcadores tumorales segln su estructura bioquimica
Estas sustancias pueden ser sustancias normales en el organismo y que ahora
aparecen con unos niveles muy altos, o pueden ser sustancias que antes se
encontraban inhibidas y que, con la aparicién de la masa tumoral, ha cesado su
inhibicion.

Proteinas y glicoproteinas

Suelen ser proteinas oncofetales cuya sintesis esta inhibida en los adultos. La
apariciéon de una masa tumoral originara la sintesis masiva de estas proteinas y
glucoproteinas.

Estos marcadores oncofetales suelen aparecer en la superficie celular y

principalmente son:

- Alfafetoproteina (AFP).
- Antigeno carcinoembrionario (CAE)

En la siguiente tabla podemos observar los principales marcadores proteicos y su

relacion con los diferentes tumores.

PSA Prostata RIA

Alfafetoproteina (AFP) Higado y testiculos RIA+ELISA

CAE Colon RIA+ELISA

Ag. 19.9 Pancreas, colon, recto e RIA
higado

Ag. 12.5 Ovario y pulmon RIA

Hormonas



Cuando la masa tumoral se asienta sobre glandulas endocrinas provoca la
hipersecrecibn hormonal, apareciendo niveles muy elevados de hormonas
normales en el ser humano a niveles méas bajos.

En la siguiente tabla podemos observar las principales hormonas que nos sirven

como marcadores, su relacion con los diferentes tumores y su determinacion

analitica.

Calcitonina Ovarrio, testiculos, tiroides RIA
Serotonina Carcinoide RIA
Dopamina Neuroblastoma HPLC
B-HCG Tumor germinal HPLC
Enzimas

Los marcadores enzimaticos son muy habituales en los diagndsticos clinicos, para
procesos tumorales o deteccion de diferentes enfermedades como el infarto agudo
de miocardio.

Los principales marcadores enzimaticos se expresan en la siguiente tabla:

Fosfatasa acida Prostata RIA, ELISA, enzimético

prostatica

LDH Leucemias Electroforesis

CPK-BB Préstata y pulmon Electroforesis, RIA,
enzimatico

Lisozima Leucemias Enzimatico

Moléculas de bajo peso molecular y electrolitos



Determinadas sustancias de bajo peso molecular cuando aparecen en sangre a

niveles altos nos sirven como marcadores tumorales, los principales podemos

observarlos en la siguiente tabla:

Hidroxiprolina Tumor 6seo HPLC
Poliaminas Colon, linfoma de Burkitt ~ Cromatografia
Nucleodtidos Indeterminado Cromatografia
Calcio Mieloma

Receptores hormonales y marcadores de superficie

Los receptores especificos de hormonas y los marcadores de superficie son
sustancias utilizadas en el pronostico del tumor y en la valoracion de un
tratamiento determinado.

El descubrimiento de estos marcadores supuso un adelanto, ya que se pudieron
buscar antagonistas para determinadas hormonas ligados a procesos tumorales.

Receptores para Mama HPLC
estrégenos
Receptores para Mama HPLC
progesterona
Receptores para Proéstata HPLC
andrégenos

Algunos marcadores tumorales se elevan a causa de otras patologias, pero que

en cuyos casos son elevaciones sutiles.??




CEA Tumor de Cirrosis hepatica, <5 ng/ml
pancreas, pulmén, pancreatitis

mama, ovario

AFP Tumor de higado, Hepatitis, < 10 ng/ml
ovario y testiculos  pancreatitis,
cirrosis
hCG Enfermedad Embarazo,
trofoblastica, alteraciones

tumor de pulmoén y gastrointestinales

ovario
PSA Tumor de préstata  Hipertrofia < 3 ng/ml
prostatica y
prostatitis
CA 19.9 Tumor del aparato Hepatopatias y <37 U/ml
digestivo pancreatitis

ALFAFETOPROTEINA (AFP)

La alfafetoproteina (AFP), es una proteina sintetizada en el higado, saco vitelino y
tracto gastrointestinal fetales, que se aclara rapidamente de la sangre poco

después del nacimiento.

Como marcador tumoral (MT), es util en pacientes diagnosticados de tumores de
células germinales de origen testicular, extragonadal y ovarico, asi como en el
hepatocarcinoma, para la ayuda al diagnéstico y al estudio del tumor, asi como al
seguimiento después de la reseccién, durante el tratamiento de quimioterapia y

para la deteccion de recurrencia de tumores.

En el hepatocarcinoma, la AFP se eleva en un 70-80% de los casos. Algunos
estudios encuentran mejor supervivencia en aquellos pacientes con niveles de
AFP dentro de los limites normales. Los valores elevados se asocian con mayor
extensiéon tumoral. En poblaciones asiaticas y esquimales, cronicamente

infectadas con virus de hepatits B o C con alto riesgo de desarrollar



hepatocarcinoma, el screening con AFP, puede detectar tumores mas precoces
susceptibles de tratamiento quirdrgico curativo. Este marcador tumoral tiene
interés en el seguimiento de hepatocarcinoma resecados. Sus niveles disminuyen

rapidamente tras el tratamiento y se elevan con la recidiva.?®

Hepatocarcinoma

Es el tumor maligno primario mas frecuente del tejido hepatico. En el 90% de los
casos aparece sobre tejido afectado por inflamacién crénica, y el 75% de ellos se
desarrolla en higados cirréticos. La reseccion hepatica y el trasplante son los
Unicos tratamientos potencialmente curativos y proporcionan supervivencias que

pueden llegar al 45% a los 5 afos.

El prondstico estd marcado por las recurrencias hepaticas, que alcanzan hasta el
60% tras 5 afios de seguimiento, y que sobre todo en los tumores grandes se
producen en los primeros 2 afios tras la reseccion. Ademas, el 80% de la
mortalidad tardia también se debe a la recidiva hepatica, lo que resalta la
importancia del diagnostico temprano, tanto del tumor primario como de las

recidivas, para conseguir unos resultados optimos.

Uno de los métodos diagnésticos mas eficientes es la determinacion de un MTS
altamente sensible y especifico. La alfafetoproteina (AFP) es el marcador de
eleccion en el estudio del hepatocarcinoma. Se trata de una glucoproteina de
semivida plasmatica de 5 a 7 dias, tras el nacimiento disminuye progresivamente
hasta alcanzar concentraciones muy bajas en el segundo mes de vida, y se
mantiene asi en la vida adulta, durante la que se consideran normales valores

inferiores a 10 pg/l.

La AFP puede encontrarse elevada en otras enfermedades tumorales
(hepatoblastomas, tumores de células germinales y algunos tumores
gastrointestinales), en enfermedades hepaticas benignas y en procesos de
regeneracion hepatica (hepatitis virales y cirrosis). A pesar de esto, se trata del
MTS de mayor utilidad para el diagnéstico, el control de la evolucion clinica, el

diagnéstico temprano de las recidivas y la monitorizacién del tratamiento del HPC.



La AFP es util para el diagnostico del HPC siempre que se emplee un valor
discriminativo y se consideren las cifras superiores como confirmacion del
diagnostico, mientras que las inferiores no lo excluyan. Asi, en pacientes con
lesiones focales hepaticas, valores de AFP superiores a 10 pg/l se pueden
considerar valores diagnoésticos. Estos valores en el momento del diagnéstico se
correlacionan con el tamafio tumoral; asi, los pacientes con afeccion tumoral
hepatica masiva o difusa, o con trombosis de la vena porta, pueden presentar

cifras muy elevadas de AFP.

Esta correlacién con el tamafio es lo que hace que la determinacion de los valores
serologicos de AFP no sea un método de cribado eficaz del HPC en la poblacién
general, puesto que su sensibilidad oscila entre el 50 y el 70%. Sdélo es util para el
diagnostico temprano en zonas endémicas aplicado a grupos seleccionados y en
la evaluacién de masas hepaticas en pacientes con riesgo particular de desarrollar
un HPC. En estos grupos de riesgo, su sensibilidad es superior al 70% y su
especificidad alcanza el 100%, y se ha descrito una sensibilidad mayor en el

diagnéstico temprano cuando el HPC tiene un origen no viral.?*

METODOS DEL LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO CLINICO

Algunos de los constituyentes quimicos como la sangre, pueden medirse de forma
directa, los quimicos analiticos han desarrollado medios indirectos para detectar y
medir de manera cuantitativa muchos de los componentes de interés clinico. El
Método implica con frecuencia afiadir a la muestra una sustancia (el reactivo) que
guimicamente reaccionen en forma especifica con el componente particular que
se quiere cuantificar (el analito), para formar un producto que puede medirse con
relativa facilidad. Siempre que sea posible las condiciones del ensayo producen un
producto cuya cantidad es proporcional a la concentracion original del analito.

En las técnicas utilizadas para determinar el perfil hepatico y el marcador tumoral

alfafetoproteina se emplean algunos principios de laboratorio como:



Espectrofotometria

Es el método de analisis Optico mas usado en las investigaciones quimicas y
biolégicas. Muchas de las determinaciones realizadas en el laboratorio clinico
estan basadas en las medidas de la energia radiante absorbida o transmitida bajo
condiciones controladas. El instrumento utilizado para medir la energia luminica

absorbida o transmitida es el espectrofotémetro.

La espectrofotometria se basa en la ley de Beer-Lambert, que establece que la
concentracion de una sustancia es directamente proporcional a la cantidad de luz

absorbida o inversamente proporcional al logaritmo de la luz transmitida.?

Colorimetria

La especificidad de la colorimetria se obtiene haciendo reaccionar la sustancia de
interés con los reactivos adecuados, a un pH adecuado y obteniendo asi distintos

colores proporcional a la concentracién del analito en la muestra.

Método Cinético

En los métodos cinéticos o de medida de la velocidad de la reaccion, la variacion
de la absorbancia se determina con el tiempo, que se relaciona con la
concentracion. Los meétodos de medida de dicha velocidad pueden ser

enziméaticos si se usan enzimas como reactivo, 0 no enzimaticos.?®

Enzimologia

Las enzimas aumentan la velocidad con que una reaccion quimica alcanza el
equilibrio disminuyendo la energia de activacion de las moléculas que participan
en ella. Las enzimas tienen una alta especificidad por sus sustratos; lo que les
permite ser usadas como reactivos para medir la concentracion de sus sustratos,
asi como que se usen sus sustratos para determinar la cantidad de enzima
presente en un espécimen. En la unidon de enzimas a sus sustratos se hallan
implicados enlaces ionicos, puentes de hidrogeno y fuerzas de Van der Waals, lo

que contribuye a la marcada especificidad de las enzimas.



ELISA (Ensayo Inmunoabsorbente Enzimatico)

Es una técnica de inmunoensayo en la cual un antigeno inmovilizado se detecta
mediante un anticuerpo enlazado a una enzima capaz de generar un producto
detectable como cambio de color o algun otro tipo. La aparicién de colorantes
permite medir el antigeno en la muestra, mediante el analizador de ELISA, que es
un espectrofotémetro especializado. Este dispone de filtros o rejillas de difraccion
que limitan el rango de longitudes de onda, se realiza con longitudes de onda
comprendidas entre los 400 y los 750 nm. El ELISA Sandwich es la version mas
comun, la cual consiste en unir un anticuerpo especifico a los micropocillos, luego
se aplica la muestra con el antigeno en estudio, una vez formado este primer
complejo antigeno-anticuerpo se aplica un segundo anticuerpo contra otro

determinante antigénico del antigeno en cuestién marcado con enzima.?’



5. MATERIALES Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

El presente trabajo investigativo es de tipo descriptivo y de corte transversal. El
cual se lo realiz6 desde febrero a mayo del 2013, en pacientes alcohdlicos de los
centros de rehabilitacion Centsadic, Posada Solidaria y REMAR en la ciudad de

Loja.
AREA DE ESTUDIO

Centro de Rehabilitacion para personas alcohdlicas Centsadic, Comunidad
Terapéutica Posada Solidaria y Fundacion REMAR.

UNIVERSO

Pacientes alcohdlicos que reciben ayuda en los Centros de Rehabilitacion

Centsadic, Posada Solidaria y REMAR, en el periodo de febrero a mayo del 2013.
MUESTRA

El presente estudio se realiz6 en 55 pacientes, los mismos que se encontraban
recibiendo atencion en los centros anteriormente nombrados en el periodo febrero

a mayo del 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Todos los pacientes que se encontraban recibiendo atencion en los centros
de rehabilitacion Centsadic, Posada Solidaria y REMAR.

- Los pacientes que decidieron participar voluntariamente en la investigacion,
mediante su autorizacion por medio de un consentimiento informado.

- Aguellos que se encontraban en condiciones de ayuno.
CRITERIOS DE EXCLUSION

- Se excluyeron a los pacientes que no se encontraban en ayunas.

- Personas que decidieron no participar en el estudio.



- Aquellas personas que no eran alcohdlicos.

METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS

Para realizar la presente investigacion se necesitd del permiso de los Directores
de las Instituciones Centsadic, Posada Solidaria y REMAR, para lo cual se
presentd un oficio pidiendo el respectivo permiso para acceder a los pacientes y
llevar a cabo el estudio investigativo. (Anexo 1). Del mismo modo, mediante un
oficio se pedié la autorizacion del Director del Area de la Salud Humana, para

procesar las muestras en el laboratorio del Centro de Diagndstico. (Anexo 2).

Se informé sobre el estudio a los pacientes, aclarando todas sus inquietudes y
dando la explicacion oportuna sobre la investigacion y su objetivo. De esta
manera, los pacientes dieron su autorizacibn mediante un consentimiento
informado, el cual fue firmado por el paciente. (Anexo 3). Para poder recolectar la
informacion necesaria, se llevd a cabo una encuesta la cual fue atil para cumplir

con los objetivos del presente estudio. (Anexo 4).

Técnicas y Procedimientos.
Desarrollo de la fase pre-analitica.

- Previamente se dieron las indicaciones a los pacientes sobre las
condiciones en las que debian estar para la toma de la muestra de sangre.

- Se realiz6 la extraccion de sangre mediante la técnica de vacutainer,
utilizando tubos sin aditivo tapa roja.

- Las muestras fueron debidamente transportadas al Centro de Diagndstico

del Area de la Salud Humana.
Desarrollo de la fase analitica.

- Las muestras fueron procesadas en el laboratorio del Centro de Diagndstico

del Area de la Salud Humana.



- Luego del transporte de las muestras, se separé el suero sanguineo
mediante centrifugacion, los mismos fueron colocados en un nuevo tubo de
ensayo para evitar la alteracién de los analitos.

- Se llevo a cabo los andlisis de perfil hepatico, siguiendo el protocolo de la
técnica, que para este caso se tomoO en cuenta la determinacion de:
bilirrubina (Anexo 5), albumina (Anexo 6), transaminasa glutdmico
oxalacética (TGO), transaminasa glutamico piravica (TGP) (Anexo 7),
fosfatasa alcalina (Anexo 8), gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT)

(Anexo 9), y el marcador tumoral alfafetoproteina (AFP) (Anexo 10).
Desarrollo de la fase post-analitica.

- Se elabor6 una hoja de registro de resultados. (Anexo 11).
- Se elaboré la hoja de reporte de resultados, que fueron entregados a los

Directores de los Centros de Rehabilitacion. (Anexo 12). (Anexo 15).
PLAN DE TABULACION.

Se realizé la tabulacion de los resultados obtenidos en los examenes y en las
encuestas, se los representd mediante tablas y gréaficos que fueron disefiados en
el programa informatico Excel, agrupando los resultados obtenidos como valores
normales (aquellos que estan dentro de los rangos de referencia), valores
aumentados (aquellos que se encuentran por encima del valor normal) y valores
disminuidos (aquellos que estan debajo de los valores normales), asimismo estos
valores fueron agrupados de acuerdo al tiempo de consumo y a la edad de inicio

al alcoholismo.

ANALISIS DE DATOS.

Los resultados obtenidos fueron analizados de acuerdo a los valores de referencia
de cada prueba, relacionando los valores obtenidos entre si y del mismo modo con
la informacion recolectada en las encuestas, para poder cumplir con los objetivos
planteados. De igual manera, se realizO un control externo de las pruebas,
enviando los sueros a otros laboratorios, en donde se utilizo reactivos de la misma

casa comercial y por los mismos métodos analiticos. Los laboratorios a los cuales



se envid las muestras fueron el Laboratorio Clinico “La Dolorosa”, en donde se
realizd el control externo del perfil hepatico (Anexo 13) y el Laboratorio de la
Clinica Santa Inés en Cuenca, donde se realizé el control externo del marcador
tumoral Alfafetoproteina. (Anexo 14)



6. RESULTADOS

Grafico N° 1. Pruebas de Alfafetoproteina y Perfil Hepatico en pacientes
alcohdlicos de los Centros de Rehabilitacion “Centsadic”, “Posada

Solidaria” y “REMAR”
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Fuente: Datos obtenidos de los andlisis de la presente investigacion.

Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

Del total de 55 pacientes analizados en este estudio, se observa que del perfil

hepético las transaminasas son las pruebas con una alteracion mas significativa,

existiendo un aumento en el 25.5% de los casos de TGO y un 27.3% en TGP;

mientras que en el marcador tumoral Alfafetoproteina los 55 pacientes presentan

valores normales.



Tabla N° 2. Distribucién de pacientes en relacion al tiempo de consumo de

Alcohol
Tiempo de consumo Frecuencia Porcentaje

(afios)

1-10 18 32,7%
11-20 22 40%
21-30 4 7,3%
31-40 6 10,9%
41-50 5 9,1%
Total 55 100%

Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta aplicada a los pacientes.

Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

Gréafico N° 2. Distribucidn de pacientes en relacion al tiempo de consumo de

Alcohol
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Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta aplicada a los pacientes.

Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

En cuanto al tiempo de consumo de alcohol tenemos que de los 55 pacientes, la
mayoria tuvé un consumo de 11 a 20 afios con el 40%, seguido por el grupo de 1
a 10 afios de consumo con el 32.7%, existi6 un menor porcentaje en el grupo de

21 a 30 afios de consumo con el 7.3%.



Tabla N° 3. Albumina alterada en relacién al tiempo de consumo de Alcohol

Tiempo de Valores Aumentados Valores Disminuidos
consumo
(afios) f % f %
1-10 2 3,6% 2 3,6%
11-20 1 1,8% 2 3,6%
21-30 1 1,8% 0 0%
31-40 0 0% 0 0%
41-50 0 0% 1 1,8%
Total 4 7,2% 5 9%

Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta y de los andlisis realizados.
Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

Gréafico N° 3. Albumina alterada en relacién al tiempo de consumo de Alcohol
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Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta y de los andlisis realizados.
Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

En los resultados de Albumina al relacionarlos con el tiempo de consumo, se
observa que en el grupo de 1 a 10 afios y de 11 a 20 afios de consumo, so6lo el

3.6% presentan valores aumentados y disminuidos de albumina.



Tabla N° 4. Perfil Hepatico alterado en relacion al tiempo de consumo de

Alcohol
Tiempo
condsimo GGT TGO TGP BI BT

(aﬁos) f % f % f % f % f %
1-10 2 3,6% 5 9,1% 7 12,7%| 4 7,3% 3 5,5%
11-20 1 1,8% 7 12,7%| 6 10,9% | 2 3,6% 2 3,6%
21-30 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
31-40 0 0% 0 0% 1 1,8% 2 3,6% 1 1,8%
41-50 1 1,8% 2 3,6% 1 1,8% 0 0% 0 0%
Total 4 73% | 14 |255%| 15 |27,3%| 8 145%| 6 10,9%

Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta y de los andlisis realizados.
Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

Gréafico N° 4. Perfil Hepatico alterado en relacion al tiempo de consumo de
Alcohol
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Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta y de los andlisis realizados.
Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

En los resultados del perfil hepatico al relacionarlos con el tiempo de consumo, se
observa que la TGO y TGP presenta valores aumentados con el 12.7%, en los
tiempos de consumo de 1 a 10 afios y de 11 a 20 afios, seguido por la bilirrubina

indirecta con el 7.3% en el grupo de 1 a 10 afios de consumao.



Tabla N° 5. Distribucién de pacientes por edad de inicio al Alcoholismo

Edad de Frecuencia Porcentaje
Inicio (afios)
10-15 34 62%
16-21 15 27%
22-27 4 7,3%
28-33 1 1,8%
34-39 1 1,8%
Total 55 100%

Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta aplicada a los pacientes.
Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

Grafico N° 5. Distribucién de pacientes por edad de inicio al Alcoholismo
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Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta aplicada a los pacientes.
Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

De acuerdo a la edad de inicio al alcoholismo, se observa que la mayoria de los
pacientes empez6 su consumo a la edad de 10 a 15 afios constituyendo el 62%,
seguido por el grupo de 16 a 21 afos con el 27%.



Tabla N°6. Albimina alterada en relaciéon a la edad de inicio al Alcoholismo

Edad de Inicio Valores Aumentados Valores Disminuidos
(afios) ¢ % ; %
10-15 3 5.5% 3 5.5%
16-21 1 1.8% 1 1.8%
22-27 0 0% 0 0%
28-33 0 0% 0 0%
34-39 0 0% 1 1.8%
Total 4 7,3% 5 9,1%

Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta y de los andlisis realizados.
Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

Gréafico N°6. Albiumina alterada en relacién a la edad de inicio al Alcoholismo

M Valores Aumentados % M Valores Disminuidos %

9,1%

5,5%5,5%

1,8% 1,8%

0% 0% 0% 0% 0%

10-15 16-21 22-27 28-33 34-39 Total

Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta y de los andlisis realizados.
Elaborado por: Sthefania Benalcézar.

En los resultados de Albumina al relacionarlos con la edad de inicio al alcoholismo,
se observa que en el grupo de 10 a 15 afos, soOlo el 5.5% presentan valores

aumentados y disminuidos de albimina.



Tabla N° 7. Perfil Hepatico alterado en relacién a la edad de inicio al

Alcoholismo

Edad

de GGT TGO TGP Bl BT
Inicio | o f o f o f o f o
(afios) () () () () ()
1015 | 3 | 55% | 8 |145% 8 |145% | 3 5 5% 3 5 5%
1621 | 1 | 18% | 3 | 55% | 4 | 73% | 4 7.3% 2 3.6%
2227 | 0 | 0% | 2 | 36% | 2 |36% | 1 1,8% 1 1,8%
2833 | 0 | 0% | O | 0% | 0 | 0% | 0 0% 0 0%
3439 | 0 | 0% | 1 | 18% | 1 | 18% | 0 0% 0 0%
Total | 4 | 7.3% | 14 | 255% 15 |273% | 8 | 145% | 6 10,9%

Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta y de los andlisis realizados.
Elaborado por: Sthefania Benalcazar.

Grafico N° 7. Perfil Hepatico alterado en relacion a la edad de inicio al
Alcoholismo

H10-15 m16-21 m22-27 m28-33 m34-39 mTotal

27,3%

25,5%

Fuente: Datos obtenidos de la Encuesta y de los andlisis realizados.

Elaborado por: Sthefania Benalcazar.
En los resultados del perfil hepatico al relacionarlos con la edad de inicio al
alcoholismo, se observa que la TGO y TGP presenta valores aumentados con el
14.5%, en el grupo de edad de 10 a 15 afios, seguido por la bilirrubina indirecta

con el 7.3% en el grupo de 16 a 21 afios de edad.




7. DISCUSION

En la presente investigacion se realizo las pruebas de Alfafetoproteina y Perfil
Hepatico en pacientes alcohdlicos que se encontraban recibiendo atencion en los
Centros de Rehabilitacién Centsadic, Posada Solidaria y REMAR, los mismos que
se encuentran ubicados en la ciudad de Loja, se trabajé con un total de 55
internos, durante los meses de Febrero a Mayo. Las pruebas de perfil hepético
que se realizaron fueron bilirrubinas, TGO, TGP, GGT, fosfatasa alcalina y
albumina.

Se los clasificé a los pacientes de acuerdo al tiempo de consumo de alcohol y a la
edad de inicio al mismo. En cuanto al tiempo de consumo la mayoria de los
pacientes llevaban un tiempo de 11-20 afios, con un namero total de 22 personas,
lo que indica un serio problema de alcoholismo. En cuanto a la edad de inicio al
consumo de alcohol, la mayor incidencia se encontré entre las edades de 10 a 15
afios, con un total de 34 personas, lo que coincide con los datos del Consejo
Nacional de Control de Sustancias Estupefacientes y Psicotropicas (CONSEP)
que indica que el consumo de alcohol en el Ecuador empieza a la edad de 12
afos, es decir que durante la adolescencia se inicia el mayor nimero de casos de

esta enfermedad denominada alcoholismo.?®

Entre las pruebas que se encontraron alteradas del perfil hepético fueron TGO y
TGP. Asi tenemos que del total de 55 pacientes que se analizaron, 14 (25.5%)
presentaron un incremento de TGO y 15 (27.3%) presentaron un aumento de
TGP. En cuanto al marcador tumoral alfafetoproteina no se encontré alteracion

alguna.

De acuerdo al tiempo de consumo de alcohol, la mayoria de pacientes tienen un
tiempo de consumo de 11 a 20 afios constituyéndose un 40%, dentro de este
grupo se encontré un incremento de TGO (12.7%) y TGP (10.9%), mientras que
en el resto de pruebas no existio una alteracion significativa. En cuanto a la edad
de inicio al consumo de alcohol, la mayor parte de pacientes comenzé su consumo

a la edad de 10 a 15 afios, constituyéndose un 62%, lo que se relaciona con otros



estudios, dentro de este grupo las pruebas con mayor numero de resultados
alterados son TGO y TGP con el 14.5% en ambos casos, en el resto de las

pruebas no existi6 alteraciones significativas.

En cuanto al marcador tumoral alfafetoproteina no se encontré ninguna alteracion
en los pacientes pues todos presentaron valores menores a 8.5 ng/ml, es decir se
encontraban dentro de los parametros de referencia por lo que no se puede hablar
de una sospecha de cancer hepatocelular, pues si bien cabe recalcar que la
alfafetoproteina al igual que el CEA es uno de los antigenos carcinoembrionarios
mas reconocidos. La sensibilidad y especificidad de este marcador tumoral para el
cancer hepatocelular primario es del 95%.%

De los resultados de perfil hepatico obtenidos en esta investigacién, podemos
decir que en cuanto a GGT frecuentemente un incremento marcado de ésta frente
a una fosfatasa alcalina normal nos hace sospechar de una hepatopatia
alcoholica, en este estudio se encontré niveles aumentados de GGT en 4
pacientes (7.3%), existid un bajo porcentaje, lo que se justifica por el hecho que
esta prueba al ser sensible a la cantidad de alcohol que se consume, durante el
periodo de rehabilitacion vuelve a valores normales en un periodo de 2 semanas,
asi que se puede utilizar este parametro para vigilar la reduccion o suspension del
consumo de alcohol, recalcando que en este estudio todos los pacientes

presentaron valores normales de fosfatasa alcalina.

En cuanto a las transaminasas, la TGP es mas especifica de dafio hepatico que la
TGO debido a que se encuentra principalmente en el citosol del hepatocito,
aungue ambos valores suelen relacionarse, en la mayoria de las hepatopatias la
TGP es mayor que la TGO; lo que se evidencia en este estudio ya que existieron
15 pacientes (27.3%) con valores elevados de TGP y 14 (25.5%) con valores de
TGO, en donde ambos valores se relacionan entre si, existiendo un incremento

mas alto en TGP.

En cuanto a la bilirrubina, resulta de la degradaciéon de la hemoglobina, luego es

captada por el higado para su conjugacion y excrecién en la bilis, su aumento en



sangre puede deberse a una destruccion exagerada de eritrocitos o en casos de
disfuncién o de obstruccién hepatica;* refiriéndonos a este estudio existié 8
pacientes (14.5%) con valores elevados de bilirrubina indirecta y 6 (10.9%) con
valores elevados de bilirrubina total, en 5 de estos casos se observé aumento en
las transaminasas por lo que podemos deducir que su incremento de bilirrubina es

debido a un dafio hepatico.

En cuanto a la albumina, es una proteina que se forma en el higado, alteraciones
en los valores de ésta proteina indican sintesis defectuosa como ocurre en las
hepatopatias, también se presenta alteracion en casos de desnutricion y lesiones
en la piel, valores incrementados se observa en deshidratacion; en el caso del
presente estudio se encontrd niveles aumentados en 4 pacientes (7.3%) y niveles
disminuidos en 5 pacientes (9.1%), 4 de los mismos también presentan alteraciéon

en las transaminasas y en algunos casos en bilirrubina.

Un estudio realizado en el Centro de Salud Las Aguilas en Madrid, Espafia en
personas con hepatitis y cirrosis alcohdlica que son los dos estadios de la
hepatopatia alcohdlica, luego de la esteatosis hepatica, se encuentra que las dos
fracciones de la bilirrubina se encuentran elevadas, ademas existe bilirrubinuria,
las transaminasas se encuentran elevadas con una relacion AST/ALT mayor que
2, igual a la relacion entre GGT y fosfatasa alcalina la albumina con frecuencia
disminuida y la gammaglobulina elevada, los tiempos de protrombina son

frecuentemente prolongados.**

En la Universidad de la Frontera en Chile, un estudio realizado en hombres y
mujeres con hepatopatia alcohdlica, se encuentra que a misma dosis de alcohol la
mujer desarrolla alcoholemias mayores, debido a que la enzima alcohol
deshidrogenasa presente en la mucosa gastrica y responsable del metabolismo
del alcohol esta disminuida en las mujeres, por ello también éstas son mas

sensibles a un dafio hepatico que los hombres.

De igual manera, los bebedores intermitentes dan oportunidad al higado de

recuperarse y tienen menos riesgo que aquellos que beben de forma continua, por



esto, la abstinencia constituye el instrumento esencial para mejorar el pronostico
del paciente con enfermedad hepatica alcohdlica. En cuanto a los hallazgos de
laboratorio, se encuentra que en el caso de higado graso la GGT, fosfatasa
alcalina y transaminasas estan elevadas, igual que los triglicéridos y colesterol; en
el caso de hepatitis alcohdlica se encuentra hiperbilirrubinemia, alza de GGT,
cambio en las transaminasas en donde existe un cociente AST/ALT superior a 2,
debido a la deficiencia de piridoxina frecuente en los alcohdlicos, por lo que
disminuye la actividad de la TGP y hay liberacién mitocondrial de TGO.*

En los Centro de Atencidn Primaria de Barquisimeto en Venezuela, se llevé a cabo
un estudio sobre enfermedad hepatica alcohdlica, en donde se encontré que
incluso en las crisis mas graves de hepatitis alcohdlica, las concentraciones
séricas de aminotransferasas estan s6lo un poco elevadas, tipicamente a menos
de 300 UI/L, las concentraciones que pasan de 500 UI/L se deben a hepatitis viral,

toxicidad por acetaminofén o isquemia.

Existi6 un grupo pequefio de sujetos con hepatitis alcohdlica que manifestdé un
perfil bioquimico predominantemente colestasico, con elevaciones notables de las
concentraciones de bilirrubina y fosfatasa alcalina y concentraciones de
aminotransferasas normales o un poco altas. En sujetos con hepatopatia grave, se
observé déficit de vitamina B12, trombocitopenia, disminucion en la concentracion

sérica de albimina y tiempo prolongado de protrombina.®

En Ecuador en la Universidad Politécnica de Chimborazo, un estudio sobre
enfermedad hepética por alcohol entre personas de 25 a 65 afios, frecuentemente
se observa anemia moderada, aumento del VCM por el efecto téxico del alcohol
sobre los glébulos rojos, la GGT esta elevada, las transaminasas se encuentran
elevadas sobretodo en pacientes con mas de 10 afios de consumo, por lo que no

es un marcador temprano de alcoholismo.3*

En Loja un estudio realizado en la Universidad Nacional de Loja, sobre Perfil de la
Funcion Hepatica en pacientes alcohdlicos, se encontré6 que de 70 pacientes

42.9% presento incremento de albumina, 52% incremento en las transaminasas,



en donde se observd mayor incremento en la TGP en relacién con la TGO, un
40% presento incremento en las bilirrubinas, mientras que en la GGT y tiempos de

protrombina las alteraciones fueron minimas.**



8. CONCLUSIONES

1. Se realiz6 las pruebas de Alfafetoproteina y Perfil Hepatico, encontrando
que entre las pruebas alteradas del perfil hepatico fueron las transaminasas
con el 52.7%, seguidas por las bilirrubinas con el 25.5% vy finalmente por la
GGT con el 7.3% y albamina con el 7.3%, mientras que todos los resultados

del marcador tumoral Alfafetoproteina fueron normales.

2. De acuerdo al tiempo de consumo de alcohol, existe un mayor porcentaje
de pacientes en el grupo de 11-20 afios (40%), sin embargo el mayor
porcentaje de pruebas alteradas se encuentra en el grupo de 1 a 10 afos
de consumo de alcohol, entre éstas pruebas estdn las transaminasas
(21.8%), bilirrubinas (12.8%), albumina (7.2%) y GGT (3.6%); respecto a la
edad de inicio al alcoholismo, la mayor parte de los pacientes inicio su
consumo en la edad de 10 a 15 afios (62%), de igual forma las pruebas
alteradas fueron las transaminasas (29%), bilirrubinas (11%), albumina
(11%) y GGT (5.5%).

3. Los resultados de los examenes fueron entregados a los Directores de los
Centros de Rehabilitacion, ya que fueron quienes me autorizaron para
realizar el estudio y son los responsables de los pacientes, los cuales junto
con los otros profesionales de salud estan encargados en la recuperacion y

tratamiento del alcoholismo de los residentes.



9. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda a los profesionales de salud de los Centros de

Rehabilitacion de personas alcohdlicas implementar en sus examenes
médicos pruebas de perfil hepéatico para valorar y controlar la funcion
hepatica.

Debido a que las personas alcohdlicas son un grupo de riesgo en el
desarrollo de enfermedades digestivas por el estilo de vida que llevan, se
recomienda al personal de salud de los Centros de Rehabilitacion, realizar a
los pacientes pruebas de hepatitis B y C, asi como también examenes para
detectar el Helicobacter pylori.

Se recomienda a los familiares de los pacientes alcohélicos que una vez
terminado su tratamiento en el centro de rehabilitacion deben motivarlos a
que se realicen chequeos médicos con regularidad, ya que el alcohol no
s6lo afecta al higado, sino también a otros 6rganos que a la larga por el

efecto toxico del alcohol se ven comprometidos.
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11. ANEXOS

ANEXO 1
Loja, 14 de enero del 2013
Dr.
Eduardo Carpio.

DIRECTOR DEL CENTRO DE REHABILITACION CENTSADIC

De mi Consideracion:

Reciba un cordial y atento saludo de Sthefania Katherine Benalcazar Ludefia,
estudiante de la Carrera de Laboratorio Clinico perteneciente al Area de la Salud
Humana de la Universidad Nacional de Loja, me dirijo a Ud. deseandole éxitos en su
labor institucional. Mediante la presente le solicito de la manera mas comedida, su
autorizacién para que me permita realizar el trabajo de investigacion que abarca el tema:

DETERMINACION DE ALFAFETOPROTEINA Y PERFIL HEPATICO EN PACIENTES
ALCOHOLICOS EN EL PERIODO FEBRERO A MAYO DEL 2013.

Por tal motivo me expreso hacia usted con el fin que me permita llevarlo a cabo con los
pacientes del Centro de Rehabilitacion CENTSADICque posee su instituciéon, teniendo
en cuenta que mediante el trabajo de investigacion se realizara pruebas de laboratorio
que tienen como fin evaluar la funcion del higado, el mismo que se ve afectado por el
consumo excesivo de alcohol, de igual manera los resultados obtenidos en la
investigacion seran de ayuda para evaluar el estado de salud de los pacientes y también
la informacion obtenida sera informada a su distinguida persona.

Por la favorable atencion que se digne dar al presente le expreso mis sentimientos de
gratitud y consideracion.

Atentamente

Sthefania Katherine Benalcazar Ludena
Cl: 1900648674

Estudiante de la Universidad Nacional de Loja



Loja, 14 de enero del 2013

Dra.
Cecilia Moscoso de Bailon.

PRESIDENTA DE LA COMUNIDAD DE AYUDA SOCIAL MUNICIPAL DE LOJA
(CASMUL)

De mi Consideracion:

Reciba un cordial y atento saludo de Sthefania Katherine Benalcazar Ludefia,
estudiante de la Carrera de Laboratorio Clinico perteneciente al Area de la Salud
Humana de la Universidad Nacional de Loja, me dirijo a Ud. deseandole éxitos en su
labor institucional. Mediante la presente le solicito de la manera mas comedida, su
autorizacion para que me permita realizar el trabajo de tesis que abarca el tema:

DETERMINACION DE ALFAFETOPROTEINA Y PERFIL HEPATICO EN PACIENTES
ALCOHOLICOS EN EL PERIODO FEBRERO A MAYO DEL 2013.

Por tal motivo me expreso hacia usted, con el fin que me permita llevarlo a cabo con los
residentes de la Comunidad Terapéutica Posada Solidaria,que posee su Institucion,
teniendo en cuenta que mediante el trabajo de investigacion se realizar4 pruebas de
laboratorio que tienen como fin evaluar la funcién del higado, el mismo que se ve afectado
por el consumo excesivo de alcohol, de igual manera los resultados obtenidos en la
investigacion seran de ayuda para evaluar el estado de salud de los residentes y también
la informacién obtenida serd informada a los respectivos profesionales de salud que
laboran en dicha Comunidad Terapéutica.

Por la favorable atencion que se digne dar al presente le expreso mis sentimientos de
gratitud y consideracion.

Atentamente

Sthefania Katherine Benalcazar Ludefia
Estudiante de la Universidad Nacional de Loja

CC:
Dr. Efrain Mufioz Silva
Coordinador de la Comunidad Terapéutica Posada Solidaria.



Loja, 14 de enero del 2013

Sr.
Ivan Méarquez.

DIRECTOR DE LA FUNDACION REMAR

De mi Consideracion:

Reciba un cordial y atento saludo de Sthefania Katherine Benalcazar Ludefia,
estudiante de la Carrera de Laboratorio Clinico perteneciente al Area de la Salud
Humana de la Universidad Nacional de Loja, me dirijo a Ud. deseandole éxitos en su
labor institucional. Mediante la presente le solicito de la manera mas comedida, su
autorizacion para que me permita realizar el trabajo de investigacion que abarca el tema:

DETERMINACION DE ALFAFETOPROTEINA Y PERFIL HEPATICO EN PACIENTES
ALCOHOLICOS EN EL PERIODO FEBRERO A MAYO DEL 2013.

Por tal motivo me expreso hacia usted con el fin que me permita llevarlo a cabo con los
pacientes del Centro de Rehabilitacion REMAR que posee su institucion, teniendo en
cuenta que mediante el trabajo de investigacion se realizara pruebas de laboratorio que
tienen como fin evaluar la funcién del higado, el mismo que se ve afectado por el
consumo excesivo de alcohol, de igual manera los resultados obtenidos en la
investigacion seran de ayuda para evaluar el estado de salud de los pacientes y también
la informacion obtenida sera informada a su distinguida persona.

Por la favorable atencion que se digne dar al presente le expreso mis sentimientos de
gratitud y consideracion.

Atentamente

Sthefania Katherine Benalcazar Ludeia
Cl: 1900648674

Estudiante de la Universidad Nacional de Loja



ANEXO 2
Loja, 24 de enero del 2013

Dr.
Jorge Reyes.

DIRECTOR DEL AREA DE LA SALUD HUMANA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE
LOJA.

De mi consideracion:

Reciba un cordial y atento saludo de Sthefania Katherine Benalcézar Ludefia, egresada
de la Carrera de Laboratorio Clinico perteneciente al Area de la Salud Humana de la
Universidad Nacional de Loja, me dirijo a Ud. deseandole éxitos en su labor
institucional. Por el motivo que me encuentro realizando mi proyecto de tesis que tiene
como tema:

DETERMINACION DE ALFAFETOPROTEINA Y PERFIL HEPATICO EN PACIENTES
ALCOHOLICOS DE LOS CENTROS DE REHABILITACION CENTSADIC, POSADA
SOLIDARIA 'Y REMAR EN LA CIUDAD DE LOJA.

Solicito de la manera mas atenta, su autorizacion para que me permita realizar los analisis
de sangre en el laboratorio del Centro de Diagndstico del Area de la Salud Humana, el
trabajo investigativo tiene como fin valorar la funcion del higado, el cual se ve afectado por
el consumo excesivo de alcohol.

Por la favorable atencion que se digne dar al presente le expreso mis sentimientos de
gratitud y consideracion.

Atentamente.

Sthefania Katherine Benalcazar Ludena

Cl: 1900648674



ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado paciente:

Reciba mi cordial saludo, se dirige a Ud. Sthefania Katherine Benalcazar Ludefa,
soy estudiante de la Carrera de Laboratorio Clinico del Area de la Salud Humana
de la Universidad Nacional de Loja, estoy llevando a cabo un estudio sobre la
Determinacion de Alfafetoproteina y Perfil Hepatico en residentes que se
encuentran recibiendo atencion en los Centros de Rehabilitacion de la

ciudad de Loja.

El objetivo del estudio es llevar a cabo pruebas de sangre con el fin de valorar la
funcién del higado e investigar su relacién con el consumo excesivo de alcohol. Ya
que el alcohol resulta toxico para el higado, las pruebas de perfil hepatico y
alfafetoproteina son de gran ayuda en la evaluacién de las funciones del higado,
como también gracias a ellas se puede detectar cualquier anomalia que este

afectando su salud.

Solicito su autorizacidén para participar voluntariamente en este estudio. El estudio

no conlleva ningun riesgo para su salud.

AUTORIZACION

He leido el procedimiento descrito arriba. La persona solicitante me ha explicado
el objetivo del estudio y ha contestado de la manera mas clara mis preguntas.
Voluntariamente YO, . ....eeeeeeeiie e con Cédula de ldentidad

........................ doy mi consentimiento para participar en este estudio.

Paciente



ANEXO 4

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
AREA DE LA SALUD HUMANA
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

ENCUESTA

Reciba mi cordial saludo, le agradezco por tomarse el tiempo para llenar la presente
encuesta. Sus respuestas seran totalmente confidenciales, por el mismo motivo espero
su total sinceridad. Si tiene preguntas respecto a las interrogantes planteadas no dude
en hacerlas.

DATOS PERSONALES:

— Nombres y Apellidos:
— Edad:
— Sexo:

PREGUNTAS:

1) ¢Qué edad tenia cuando empezd a consumir alcohol? Lo cual le trajo como

consecuencia un consumo que afecto su vida.

2) ¢Cudles fueron los motivos que le llevaron a un consumo excesivo de
alcohol?
- Problemas familiares.
- Problemas de pareja.
- Problemas econémicos.
- Su entorno de amistades.

- Oftros describa:

3) Respecto al tiempo de consumo. ¢Cuanto tiempo lleva Ud. consumiendo
alcohol?
a) 1a3afos.
b) 4 a6 afos.
c) 7 a9 afos.
d) Otros, describa:



4)

5)

6)

¢Cuando consumia alcohol con qué frecuencia lo hacia?
a) Todos los dias.

c) Tres veces a la semana.

d) Todos los fines de semana.

e) Otros, describa:

¢Ha tenido ud. algun problema de salud a causa del consumo de alcohol?

¢Cudles y hace qué tiempo?

¢Ha tenido problemas hepéaticos como causa del consumo de alcohol?

Como:

a) Higado graso.

b) Hepatitis.

c) Ictericia (color amarillento de la piel).
d) Otros describa:

Hace qué tiempo:

GRACIAS POR SU COLABORACION



ANEXO 5
BILIRRUBINA (Wiener Lab.)
FUNDAMENTOS DEL METODO

La bilirrubina reacciona especificamente con el acido sulfanilico diazotado produciendo un
pigmento color rojo-violaceo (azobilirrubina) que se mide fotocolorimétricamente a 530
nm.

Si bien la bilirrubina conjugada (directa) reacciona directamente con el diazorreactivo, la
bilirrubina no conjugada (indirecta) requiere la presencia de un desarrollador acuoso
(Reactivo A) que posibilite su reaccion. De forma tal que, para que reaccione la bilirrubina
total (conjugada y no conjugada) presente en la muestra, debe agregarse benzoato de
cafeina al medio de reaccion.

MUESTRA
Suero, plasma o liquido amniético.
MATERIAL REQUERIDO

- Espectrofotometro.

- Micropipetas y pipetas para medir los volimenes indicados.
- Frasco de vidrio caramelo.

- Tubos.

- Reloj.

CONDICIONES DE REACCION

- Longitud de onda: 530 nm en espectrofotémetro o 520-550 nm en fotocolorimetro
con filtro verde.

- Temperatura de reaccién: temperatura ambiente.

- Tiempo de reaccién: 5 minutos.

- Volumen de muestra: 200 ul.

- Volumen final de reaccion: 2,9 ml.

PROCEDIMIENTO

En tres tubos marcados B (Blanco), D (Directa) y T (Total) colocar:

B D T
Muestra 200 ul 200 ul 200 ul
Agua destilada 2,5 ml 2,5 ml -

Reactivo A - - 2,5ml



Reactivo B 200 ul - -
Diazorreactivo - 200 ul 200 ul

Mezclar de inmediato cada tubo por inversion. Luego de 5 minutos, leer a 530 nm,
llevando el aparato a cero con agua destilada. Las lecturas pueden efectuarse entre 4 y
15 minutos, excepto para la bilirrubina directa que debe leerse a los 5 minutos exactos.

Sueros ictéricos: debe emplearse la técnica descripta pero con menores cantidades de
muestra, de acuerdo a la severidad de la ictericia. De tal forma, en caso de ictericia
moderada se usaran 50 ul de suero mientras que frente a una ictericia intensa se
requieren soélo 20 ul. Multiplicar los resultados obtenidos por 3.79 y 9.38 respectivamente.

CALCULO DE LOS RESULTADOS

- Bilirrubina total (mg/l) = (T - B) x f
- Bilirrubina directa (mg/l) = (D - B) x f
- Bilirrubina libre (indirecta) = BRB total — BRB directa

VALORES DE REFERENCIA

- Directa: hasta 2 mg/I
- Total: hasta 10 mg/I



ANEXO 6
ALBUMINA (Spinreact)
PRINCIPIO DEL METODO

La albumina se combina con el verde de bromocresol a pH ligeramente acido,
produciéndose un cambio de color del indicador, amarillo verdoso a verde azulado
proporcional a la concentracion de albumina presente en la muestra ensayada.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotémetro o analizador para lecturas a 630 nm.
- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.
- Equipamiento habitual de laboratorio

MUESTRAS
Suero o plasma libre de hemodlisis. Estabilidad 1 mes a 2-8° C 0 1 semana a 15-25° C.
PROCEDIMIENTO

1. Condiciones del ensayo:

Longitud de onda: 630 nm (600-650)
Cubeta: 1 cm paso de luz
Temperatura: 15-25° C

2. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.
3. Pipetear en una cubeta:
Blanco Patron Muestra
R (mL) 1,0 1,0 1,0
Patron (uL) - 5 -
Muestra (uL) - - 5

4. Mezclar e incubar 10 min a temperatura ambiente (15-25°C).
5. Leer la absorbancia (A) del Patron y la muestra, frente al Blanco de reactivo. El
color es estable 1 hora a temperatura ambiente.

CALCULOS

(A) Muestra x5 (Conc Patron) = g/dL de albumina en la muestra
(A) Patron

Factor de conversion: g/dL x 144,9 = umol/L

VALORES DE REFERENCIA: 3,5 a 5,0 g/dL



ANEXO 7
GOT (AST). Spinreact
PRINCIPIO DEL METODO

La aspartate aminotransferasa (AST) inicialmente llamada transaminasa glutamato
oxaloacética (GOT) cataliza la transferencia reversible de un grupo amino del aspartato al
a-cetoglutarato con formacion de glutamato y oxalacetato. El oxalacetato producido es
reducido a malato en presencia de malato deshidrogenasa (MDH) y NADH:

L-Aspartato + a-Cetoglutarato _ASTs, Glutamato + Oxalacetato
Oxalacetato + NADH + H MDH Malato + NAD

La velocidad de disminucién de la concentracién de NADH en el medio, determinado
fotométricamente, es proporcional a la concentracion catalitica de AST en la muestra
ensayada.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotémetro o analizador para lecturas a 340 nm.
- Bafio termoestable a 25° C, 30° C 6 37° C.

- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS
Suero o plasma. Estabilidad de la muestra: 7 dias a 2-8°C.
PROCEDIMIENTO

1. Condiciones del ensayo:

Longitud de onda: 340 nm
Cubeta: 1 cm paso de luz
Temperatura: 25°C/30°C/37°C

2. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada o aire.
3. Pipetear en una cubeta:

RT (mL) 1,0
Muestra (uL) 100

4. Mezclar, incubar 1 minuto.

5. Leer la absorbancia (A) inicial de la muestra, poner en marcha el cronémetro y
leer la absorbancia cada minuto durante 3 minutos.

6. Calcular el promedio del incremento de absorbancia por minuto.

CALCULOS



A A/min x 1750 = U/L de AST

VALORES DE REFERENCIA

25°C
Hombres Hasta 19 U/L
Mujeres Hasta 16 U/L

30°C
26 U/L

22 U/L

37°C
38 U/L

31 U/L



GPT (ALT). Spinreact
PRINCIPIO DEL METODO

La alanino aminotransferasa (ALT) inicialmente llamada transaminasa glutdmico piravica
(GPT) cataliza la transferencia reversible de un grupo amino de la alanina al a-
cetoglutarato con formacion de glutamato y piruvato. El piruvato producido es reducido a
lactato en presencia de lactato deshidrogenasa (LDH) y NADH:

L-Alanina + a-Cetoglutarato  ALT 5, Glutamato + Piruvato
i + +H* + *
Piruvato + NADH + H LDH S Lactato + NAD

La velocidad de disminucién de la concentracion de NADH en el medio, determinado
fotométricamente, es proporcional a la concentracién catalitica de ALT en la muestra
ensayada.

MATERIAL ADICIONAL

Espectrofotdmetro o analizador para lecturas a 340 nm.
Bafio termoestable a 25° C, 30° C 6 37° C.

Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.

Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS
Suero o plasma. Estabilidad de la muestra: 7 dias a 2-8°C.
PROCEDIMIENTO

1. Condiciones del ensayo:

Longitud de onda: 340 nm
Cubeta: 1 cm paso de luz
Temperatura: 25°C/30°C/37°C

2. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada o aire.
3. Pipetear en una cubeta:

RT (mL) 1,0
Muestra (uL) 100

4. Mezclar, incubar 1 minuto.

5. Leer la absorbancia (A) inicial de la muestra, poner en marcha el cronémetro y
leer la absorbancia cada minuto durante 3 minutos.

6. Calcular el promedio del incremento de absorbancia por minuto.

CALCULOS

A A/min x 1750 = U/L de ALT



VALORES DE REFERENCIA
25°C 30°C 37°C
Hombres Hasta 22 U/L 29 U/L 40 U/L

Mujeres Hasta 18 U/L 22 U/L 32 U/L



ANEXO 8
FOSFATASA ALCALINA. Spinreact
PRINCIPIO DEL METODO

La fosfatasa alcalina (FAL) cataliza la hidrdlisis del p-nitrofenilfosfato (pNPP) a pH 10,4
liberando p-nitrofenol y fosfato, segln la siguiente reaccién:

p-Nitrofenilfosfato + H,O FAL p-Nitrofenol + Fosfato

La velocidad de formaciéon del p-Nitrofenol, determinado fotométricamente, es
proporcional a la concentracion catalitica de fosfatasa alcalina en la muestra ensayada.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotémetro o analizador para lecturas a 405 nm.
- Bafio termoestable a 25° C, 30° C 6 37° C.

- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS

Suero o plasma heoarinizado. Usar suero libre de hemolisis, separado de los hematies lo
antes posible. Estabilidad: 3 dias a 2-8°C.

PROCEDIMIENTO

1. Condiciones del ensayo:

Longitud de onda: 405 nm
Cubeta: 1 cm paso de luz
Temperatura: 25°C/30°C/37° C

2. Ajustar el espectrofotdmetro a cero frente a agua destilada o aire.
3. Pipetear en una cubeta:

RT (mL) 1,2
Muestra (uL) 20

4. Mezclar, incubar 1 minuto.

5. Leer la absorbancia (A) inicial de la muestra, poner en marcha el cronémetro y
leer la absorbancia cada minuto durante 3 minutos.

6. Calcular el promedio del incremento de absorbancia por minuto.

CALCULOS

A A/min x 3300 = U/L de FAL



VALORES DE REFERENCIA
25°C 30°C 37°C Nifios
(1-14 afios) <400 U/L <480 U/L <645 U/L

Adultos 60-170U/L 73-207 U/L 98-279 U/L



ANEXO 9
GAMMA-GLUTAMIL TRANSFERASA. Spinreact
PRINCIPIO DEL METODO

La gamma- glutamil transferasa (y-GT) cataliza la transferencia de un grupo y-glutamilo de
la y-glutamil-p-nitroanilida al dipéptido aceptor glicilglicina, segln la siguiente reaccion:
L-y-Glutamil-3-carboxi-4nitroanilida + Glicilglicina y-GT ;

L-y-Glutamil-glicilglicina + Acido 5-amino-2-nitrobenzoico

La velocidad de formacion del acido 5-amino-2-nitrobenzoico, determinado
fotométricamente, es proporcional a la concentracién catalitica de y-GT en la muestra
ensayada.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotémetro o analizador para lecturas a 405 nm.
- Barfio termoestable a 25° C, 30° C 6 37° C.

- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS
Suero. La y-GT es estable hasta 3 dias a 2-8°C, 8 horas a 15-25° C y 1 mes a -20°C.
PROCEDIMIENTO

1. Condiciones del ensayo:

Longitud de onda: 405 nm
Cubeta: 1 cm paso de luz
Temperatura: 25°C/30°C/37°C

2. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada o aire.
3. Pipetear en una cubeta:

RT (mL) 1,0
Muestra (uL) 100

4. Mezclar, esperar 1 minuto.

5. Leer la absorbancia (A) inicial de la muestra, poner en marcha el cronémetro y
leer la absorbancia cada minuto durante 3 minutos.

6. Calcular el promedio del incremento de absorbancia por minuto.

CALCULOS

A A/min x 1190 = U/L de y-GT



VALORES DE REFERENCIA
25°C 30°C 37°C Nifios
Hombres 6-28 U/L 8-38 U/L 11-50 U/L

Mujeres 4-18 U/L 5-25 U/L 7-32 U/L



ANEXO 10
ALFAFETOPROTEINA (AFP). Human
Uso previsto

La Alfa-Feto Proteina (AFP) es una glicoproteina,sintetizad durante el desarrollo por las
células hepaticas, el vitelo y durante poco tiempo por el aparato gastrointestinal.

Este AFP ELISA es requerido para el diagnéstico de tumores y especialmente en el
control del tratamiento ya que la AFP como el CEA es uno de los antigenos
carcinoembrionarios mas reconocidos. Un aumento significante de los niveles de AFP se
encuentra en pacientes con tumores como hepatoma primaria y teratoma. El cancer
hepatocelular primario se basa en la cirrosis hepatica, por lo tanto el control de grupos de
riesgo (pacientes con HBsAg, cirrosis hepética alcohdlica) es de gran importancia.

Principio - EIA para deteccién directa del antigeno-

El ELISA para la deteccion diercta del antigeno hace uso de la alta afinidad entre la
biotina y la estreptavidina que ha sido fijada en la superficie de micropocillos. En la
primera etapa de incubacién, se mezclan muestras, calibradores o controles y el
conjugado enzimatico-anticuerpo (anticuerpos monoclonales y polyclonales anti-AFP
marcados con peroxidasa o biotinados) para formar el complejo sdndwich que se fija a la
superficie de los micropocillos por la interaccion de la biotina con la estreptavidina
inmovilizada. Al final de la incubacion, el exceso de conjugado y antigenos no fijados son
eliminados por lavado. Se agrega TMB/sustrato, se forma un color azul que se transforma
a amarillo después de parar la reacciéon. La intensidad del color es dierctamente
proporcional a la concentracién de AFP en la muestra.

Muestras

Suero. No use muestras altamente lipémicas o hemolizadas. Las muestras pueden
almacenarse por 5 dias a 2...8°C o hasta 30 dias a -20°C.

Procedimiento de lavado

L1: Remueva las tiras adhesivas, aspire el contenido, agregue WASH, aspire después de
un tiempo de remojo de 30 seg. y repita el lavado dos veces.

L2: En el caso de lavadores automaticos enjuague con WASH y lave los pocillos 3 veces.
Asegurese que el lavador llene los pocillos completamente y los aspire eficientemente
después de 30 seg.

L3: Después del lavado, remueva el liquido remanente invirtiendo los micropocillos sobre
papel absorbente.



Esquema de pipeteo

Los reactivos y las muestras deberian estar a temperatura ambiente antes del uso.

Etapa 1 Pocillo (ul)
A1...D2 E2...
Calibradores | Muestra
CAL A-F; en duplicado 25 --
Muestras, Controles; en duplicado -- 25
CON 100 100

Agite suavemente y cubra micC de tira adhesiva

Incube por 60 min a 20..25°C

Lave 3 veces como se describe (ver L1 - L3)

WASH 300 ‘ 300

Etapa 2

SUB 100 ‘ 100

No agite MiCc después de la adicién de suB.

Incube por 15 min a 20...25°C

STOP 50 ‘ 50

Mezcle cuidadosamente

Mida la absorbancia a 450 nm lo mas pronto posible o dentro de 30 min. Después de
terminar la reaccién usando una longitud de onda de referencia de 630-690 nm.

Valores esperados

Concentraciones de AFP

Poblacién sana normal (97-98%) <8,5 ng/ml

Sospecha de un céancer hepatocelular 100-350 ng/ml
con pacientes de riesgo

Indicacion de carcinoma hepatocelular >350 ng/ml




ANEXO 11

HOJA DE REGISTRO DE RESULTADOS

N° de

Paciente

Edad

Sexo

Bilirrubina

Total

BD

TGO

TGP

FAL

GGT

Albumina

AFP




ANEXO 12

HOJA DE REPORTE DE RESULTADOS
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REPORTE :

NOMBRE DEL PACIENTE:

MEDICO SOLICITANTE:
EXAMEN:

Alfafetoproteina (AFP)
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Total

TGO

TGP

GGT

Fosfatasa alcalina
Albimina

Fecha:

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA
AREA DE LA SALUD HUMANA
CENTRO DE DIAGNOSTICO MEDICO

QUIMICA SANGUINEA

RESULTADO VALOR REFERENCIAL

Menor a 8.5 ng/ml
hasta 0,2 mg/dI
hasta 1,0 mg/d|
38 U/L

40 U/L

11-50 U/L

98-279 U/L
3,5-5,0 g/dI

Firma







































FASE PRE-ANALITICA




FASE ANALITICA




FASE POST-ANALITICA
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