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RESUMEN

El perfil hepatico es un andlisis de sangre que mide la presencia de algunas
enzimas como proteinas y bilirrubina, y determinar si existe alguna alteracion o
diagnosticar una enfermedad hepatica, especialmente en personas con ciertos
trastornos o en tratamiento con farmacos potencialmente toxicos para el higado.
El presente proyecto de investigacion se lo realizé con el objetivo de, determinar
el perfil hepatico y su relacion con la hepatotoxicidad en pacientes con terapia
anticonvulsivante que asisten al Hospital General Docente Ambato, para esta
investigacion participaron 70 pacientes tanto hombres como mujeres que son
atendidos en la consulta externa (epilépticos) en el H.P.D.A. a estos pacientes se
les tomd las muestras sanguineas con la finalidad de determinar si existe 0 no
hepatotoxicidad, se les realizo las diferentes pruebas hepaticas y se determind que
si existe alteraciones de las mismas, los resultados obtenidos en las diferentes
pruebas nos dieron al alteraciones en el perfil hepatico y que estas prevalece el
sexo masculino con 39 pacientes, mientras que en el sexo femenino encontramos
31 pacientes. También se realizd la comprobacion de la hip6tesis por medio de la
prueba estadistica con el coeficiente de variacién que permitio medir el nivel de
sensibilidad de las pruebas realizadas. Con los datos obtenidos a través de la

relacion entre la prueba de perfil hepéatico y los grupos de pacientes, en una matriz
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cruzada trabajada en SSPS, se rechaz6 la hipdtesis nula debido a que existe
sensibilidad en las pruebas de TGP y TP por lo que se aceptd a la hipdtesis
alterna.

PALABRAS CLAVES: TERAPIA_ ANTICONVULSIVANTE, EPILEPTICOS,
PERFIL_ HEPATICO, HEPATOTOXICIDAD, DANO_HEPATICO.
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SUMARY
The liver profile is a blood test that measures the presence of some proteins and

enzymes such as bilirubin, and determine whether there is any alteration or
diagnose liver disease, especially in people with certain disorders or treatment
with potentially toxic drugs to the liver. This research project was made in order
to determine the liver function and its relationship with hepatotoxicity in patients
with anticonvulsant therapy attending the General Teaching Hospital Ambato, for
this research involved 70 patients both men and women are treated in outpatient
(epilepsy) in the H.P.D.A. these patients were took blood samples in order to
determine whether or not hepatotoxicity, I underwent various liver tests and
determined that if any changes thereof, the results of the various tests we got to
alterations in liver profile and that these prevailing male with 39 patients, while
females are 31 patients. The hypothesis testing was also performed by the
statistical test with the coefficient of variation that allowed measuring the level of
sensitivity of the tests. With the data obtained through the relationship between
the test liver function and patient groups in a matrix worked crusade SSPS, the
null hypothesis was rejected because there is sensitivity in tests of TGP and TP so
that he accepted the alternative hypothesis.

KEYWORDS: ANTICONVULSANT THERAPY, EPILEPSY, LIVER
FUNCTION, LIVER TOXICITY, LIVER DAMAGE.
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INTRODUCCION

Por multiples problemas de salud que se presenta a lo largo de nuestras vidas es
necesario recurri a tratamientos que a la larga nos van a dar problemas a nuestro
organismo, como un dafio hepético. La enfermedad hepéatica inducida por
medicamentos es un problema altamente reincidente y méas frecuente en mi ciudad
ya que si no es detectada a tiempo puede llevar a la muerte de las personas y la
poblacién general. EIl érgano que resulta mucho mas afectado es el higado ya que
en €l se lleva a cabo muchas funciones importantes que lleva a cabo a lo largo del
dia, y que nos permite en gran medida disfrutar de una buena salud, ademas

participa en multitud de funciones tanto metabolicas y hormonales.

Por esta razon para determinar el correcto funcionamiento se medird un conjunto
de pruebas de funcion hepatica como son: Transaminasas (TGO, TGP),
Bilirrubina Total, Bilirrubina Directa, Tiempo Protrombina, para poder establecer
un diagndstico y determinar si en verdad el higado esta en perfectas condiciones o
si tal vez esté atravesando por alguna patologia sin presentar sintomas. Ya que en
la actualidad las enfermedades hepaticas son muy comunes y muchas veces
silenciosas y estan asociadas a enfermedades virales, exceso de alcohol, y a

exposicion a diversos medicamentos sobretodo anticonvulsivantes.

El presente estudio tiene como objetivo determinar el perfil hepatico y
relacionarlo con la hepatotoxicidad en pacientes que estan sometidos a la terapia

anticonvulsivante (epilépticos) en el Hospital Provincial Docente Ambato.

Esta investigacion se trata sobre la relacion que tiene la terapia anticonvulsivante
con la hepatotoxicidad si existe alteracion en el perfil hepatico, de los pacientes
que estan sometidos al estudio y podremos determinar si presentan

hepatotoxicidad.

Para realizar este estudio se determind una poblacion de pacientes a los mismos
que se les tomo6 una muestra sanguineas con la finalidad de determinar si existe o
no hepatotoxicidad, al finalizar la investigacion se puede decir que si existe

alteracioén en los resultados obtenidos a las diferentes pruebas perfil hepatico.
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ABREVIATURAS:

HPDA: Hospital Provincial Docente Ambato.

F.A: Fosfatasa alcalina

B.T: Bilirrubina Total

B.D: Bilirrubina Directa

T.G.O: Transaminasa glutdmico-oxaloacética /aspartato-amino-transferasa
(AST).

T.G.P: Transaminasa gutamico-piruvico / alanina-aminotranferasa (ALT).
T.P: Tiempo de Protrombina.

G.G.T: Gammaglutamil Transpeptidasa



CAPITULO |

1.1. TEMA DE INVESTIGACION

“DETERMINACION DEL PERFIL HEPATICO Y SU RELACION CON
LA HEPATOTOXICIDAD EN PACIENTES CON TERAPIA
ANTICONVULSIVANTE QUE ASISTEN AL HOSPITAL GENERAL
DOCENTE AMBATO”

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.2.1 CONTEXTUALIZACION

La hepatotoxicidad relacionada con medicamentos se encuentra documentada,
posiblemente por la dificultad de establecer un diagndstico definitivo. La
incidencia global de hepatotoxicidad es baja y si bien es dificil de estimar, se
calcula entre 1 cada 10.000 a 1 cada 100.000 pacientes segun el estudio realizado

en Francia, sin embargo su impacto es significativo pese a la baja incidencia. (1)

La hepatotoxicidad por drogas en Estados Unidos es la primera causa de
insuficiencia hepética fulminante, alcanzando el 20% al 40% del total de las

causas.

Se ha calculado que la enfermedad hepatica de origen toxico supone entre 1/600 a

1/3.500 de todos los ingresos hospitalarios; aproximadamente un 3% de las



hospitalizaciones son por ictericia, un 10% por hepatitis agudas ictéricas y entre

un 15-25% de los casos por insuficiencia hepética. (1)

Dicha patologia tiene un efecto secundario poco frecuente pero grave, que resulta
del abuso de medicamentos, especialmente en pacientes jovenes que en altas dosis

puede ser mortal en nifios. (2)

La hepatotoxicidad esta relacionado con los farmacos que se han ido cambiando
en el momento actual la hepatotoxicidad es un efecto secundario frecuente en
farmacos prescritos, tales como antibioticos y antiinflamatorios, antituberculosos,
anticonvulsivantes, hipolipemiantes orales y antiinflamatorios no esteroides

(diclofenaco), cuyo grado de hepatotoxicidad no esta aun establecida. (1)

Asi mismo existen una gama de farmacos como es el &cido valproico siendo
aprobado para el tratamiento de convulsiones y episodios, siendo uno de los
farmacos epilépticos mas recetados en el mundo, y con evidencia clinica se ha
demostrado que el tratamiento con cualquiera de estos compuestos muestran

efectos protectores contra la hepatotoxicidad. (3)

La carbamacepina, la fenitoina, el fenobarbital y el valproato son ampliamente
usados en América Latina para el tratamiento de estas patologias. Sin embargo,
cada uno de estos farmacos se asocia a efectos adversos idiosincrasicos y
relacionados con la dosis, se aconseja vigilar la funcién hepatica, sobre todo con

la carbamacepina y el valproato. (4)

En los Estados Unidos se tomaron datos de la American Liver Foundation,
National Center for Health Statistics y la United Network for Organ Sharing,
indican que mas de 25 millones de personas sufren de trastornos del higado, de los
conductos biliares o de la vesicula biliar, casi 27,000 personas mueren cada afio

por enfermedad crénica del higado y cirrosis. (5)



Las epilepsias en Latino América y el Caribe son mayores en los paises
desarrollados constituyendo el trastorno neurolégico crénico mas comun en el
mundo, supera a una enfermedad tan conocida como el Parkinson. Se estima que
los pacientes que la padecen 50 millones de personas, de las cuales cerca de 5
millones viven en Latinoamérica y el Caribe. (6)

Las enfermedades hepaticas a nivel del Ecuador son patologias muy frecuentes ya
que la incidencia del uso de medicamentos anticonvulsivantes, reportada de
toxicidad hepética por medicamentos en general, de 1 en 10.000 a 1 en 100.000
pacientes, la incidencia real es mayor, esta discrepancia se debe al subregistro por
la dificultad para el diagnostico, y a los periodos incompletos de observacion. Es
asi como en algunas series en la literatura se reporta una incidencia anual de 14
por cada 100.000 habitantes. (7)

La incidencia de toxicidad hepatica producida especificamente por medicamentos
antituberculosos reportada en la literatura fluctta entre 4,3 y 19%. Este estudio
retrospectivo durante 17 afios en el que describieron los efectos adversos de los
medicamentos antituberculosos en una poblacion de 1.149 pacientes; encontraron
un 4,9% de alteraciones en el perfil hepético, 2,4% de toxicidad hepatica y 0,8%
de falla hepatica fulminante. La incidencia reportada en la poblacién infantil es
mas baja: 0,8%. (7)

En el Instituto Nacional de Evaluacion y censo (INEC) Ambato perteneciente a la
provincia de Tungurahua, se encontrd datos reales sobre las enfermedades de
epilepsias actualizadas del afio 2013, te los cuales tenemos un total de 191
personas que egresaron al “hospital provincial general Ambato™ de los cuales
106 fueron hombres y 85 fueron mujeres, concluyendo mediante datos
estadisticos revelan que la epilepsia es una enfermedad que esta progresando

rapidamente en nuestra provincia.

Desglosado de la siguiente manera. (8)
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HOSPITAL PROVINCIAL DOCENTE AMBATO

El 4 de junio de 1965 el Hospital Provincial Docente Ambato fue inaugurado
como el centro hospitalario mas moderno del pais para atender las necesidades de

salud de la poblacion de la provincia de Tungurahua y la zona de influencia.

Son 49 afios de continua labor atendiendo las necesidades de salud de la
comunidad con entrega, profesionalismo y abnegacion, tiempo durante el cual se
fueron incorporando nuevas especialidades, areas fisicas paralelo al avance
tecnolégico. Proceso que apunta a la modernizacion en infraestructura y
equipamiento para cumplir con la tarea de dar atencion de la mas alta calidad
técnica, humana, oportuna, eficaz y eficiente en respuesta a las necesidades

actuales de la provincia.

Actualmente el servicio de consulta externa y fisioterapia se encuentra atendiendo
en el ex Policlinico de la Universidad Técnica de Ambato; los demas servicios
como laboratorios, hospitalizacion, emergencia, se mantienen en las instalaciones
del hospital, adecuandose a espacios fisicos conforme avanza el proceso de

construccion.



1.2.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Pueden desarrollar hepatotoxicidad los pacientes con terapia anticonvulsivante
que asisten al hospital General Docente Ambato?

1.3 JUSTIFICACION

El presente proyecto tiene como finalidad ayudar a los pacientes que se
encuentran sometidos a terapias anticonvulsivantes, mediante el andlisis de las
pruebas de perfil hepatico tales como: Transaminasa alcalina (ALT), Aspartato
amnitransferasa (AST), Gamma Glutamiltransferasa (GGT), Transaminasa
glutdmico-oxalacética (GOT), Transaminasa glutamico-piravica (GPT), Tiempo
de protrombina (TP) ya que en la actualidad el dafio hepatico causado por
medicamentos, drogas y el abuso se esta convirtiendo en un importante problema
de salud publica que afecta a los pacientes, que asisten a las consulta externa en

los hospitales publicos en general.

El presente proyecto es de impacto ya que tenemos facil acceso en el laboratorio
del HPDA, es decir contamos pacientes que Se encuentran en terapia
anticonvulsivante los mismos que seran sometidos a analisis de laboratorio y
determinaremos en si la hepatotoxicidad que provoca el abuso de estos
medicamentos, mientras tanto que aun el medico controla la dosis que se le
administra a cada uno de los pacientes que asisten diariamente a la consulta
externa del HPDA.

Es factible ya que en la actualidad se dispone de métodos y procedimientos que
ayudan a prevenir una hepatotoxicidad por el uso de anticonvulsivantes y por
medio de analisis de laboratorio podemos controlar y prevenir una enfermedad

hepética.



Los beneficiarios directos son pacientes del “HPDA” y los indirectos seran la
poblacién libre de las enfermedades hepética ya que se puede contar con la ayuda
del laboratorio antes mencionado para dar un diagnéstico y tratamiento eficaz y

un tratamiento oportuno.

1.4 OBJETIVOS:

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

» Determinar el perfil hepéatico y relacionarlo con la hepatotoxicidad en

pacientes con terapia anticonvulsivante que asisten al Hospital General

Docente Ambato

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» ldentificar las pruebas de funcionamiento hepatico mediante las técnicas
de perfil hepatico.
» Analizar los anticonvulsivantes que causan mayor hepatotoxicidad.

» Correlacionar los resultados con la posible hepatotoxicidad.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1 ESTADO DEL ARTE

De la revista Scielo, se toma un estudio realizado en el afio 2013 por Dr. Jorge
Contreras B, Jaime Poniachik T, Marcela Planzer D, ellos realizaron un estudio
sobre “Dano Hepatico Por Farmacos Caracteristicas Clinicas E Histologicas En
33 Casos”Se revisaron 1.164 biopsias del periodo 2008 a 2012, seleccionandose
57 casos de supuesto DHF (Dafio hepéatico por farmacos) de pacientes que
consultaron en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Para este estudio se
aplico la escala diagnostica para la evaluacion de sospecha de reaccion adversa a
farmacos hepatotoxicos, a esta se le asigna puntaje a la relacion temporal entre la
ingesta del farmaco y a la reaccion hepatotdxica, a la exclusion de causas
alternativas de dafo hepatico, a manifestaciones extrahepaticas, a reexposicion
intencional o accidental a la droga y a la informacién previa en la literatura de la

hepatotoxicidad atribuida a ese farmaco en particular.

Esta escala permite clasificar finalmente al evento en: definitivo, probable,
posible, indeterminado y excluido. De acuerdo a lo anterior, se analizaron
finalmente 33 casos de hepatotoxicidad atribuida a farmacos, siendo la edad
promedio 48,3+18,4 afios (rango 20-76), 19 (57,5%) fueron mujeres y 14 (42,5%)
hombres. En todos los casos se consigno estudio con pruebas hepaticas, tiempo de
protrombina, serologia para virus de hepatitis (A, B y C), saturacion de

transferrina y ferritina, autoanticuerpos (antinucleares, antimusculo liso y



antimitocondriales) y ecotomografia abdominal o tomografia computada de
abdomen, cuando estuvieron disponibles. Se excluyeron los pacientes que

consumian mas de 20 g de alcohol diariamente.

Se evalu6 para el andlisis el sexo, edad y pruebas hepéticas; y la forma de
presentacion clinica consignando sintomas y signos. Se registraron todos los
farmacos que potencialmente estaban en relacion al dafio hepético, considerando
dosis, tiempo de consumo y perfil de presentacién temporal entre las
manifestaciones y la ingesta de la droga. Se consideraron todos los farmacos que
coincidian temporalmente con la hepatoxicidad, incluyendo en algunos casos mas
de uno. Se analiz6 ademas el seguimiento clinico posterior a la suspension del
farmaco, consignando mejoria total o parcial, cronicidad o muerte. Finalmente, se
revisaron las biopsias hepaticas, agrupandolas segun el tipo de dafo

(hepatocelular, colestasico, mixto u otro).

RESULTADOS

Las manifestaciones clinicas fueron un cuadro colestasico en 10 pacientes
(30,4%), hepatitis aguda en 8 (24,2%), mixto (hepatitis colestasica) en 8 (24,2%),
falla hepética fulminante en 3 (9,1%), asintomatico con alteracion de pruebas
hepaticas en 3 (9,1%) y cirrosis en 1 paciente (3%).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas en 33 casos de
dafio hepitico por firmacos

Cuadro clinico Pacientes %

Colestdsico 1
Hepatitis aguda

Mixto (hepatitis colestisica)
Asintomadtico

Insuficiencia hepdtica fulminante
Crénico (cirrosis)

O
B

oo W
==

— W W W o

W N0 o &
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PRUEBAS HEPATICAS.

Las alteraciones de las pruebas hepaticas mostraron elevaciones de la bilirrubina
en mas de 5 veces su valor normal (rango 0-64 veces) y de las aminotransferasas
en promedio aproximadamente 20 veces (rango 0-120 veces), también las
fosfatasas alcalinas y la gamaglutamiltranspeptidasa se elevaron en mas de 5

veces (rango 0-66 veces).

Los farmacos encontrados fueron 48, con un promedio de 1,4 farmacos por
paciente, todos los cuales eran potencial causa de dafio hepatico. En 20 pacientes
habia un solo farmaco, en 12 pacientes dos farmacos y en 1 paciente tres
farmacos. El tiempo de consumo promedio fue 480 dias (rango 1 dia a 19 afios), si
no se consideraran los 6 pacientes con dafio hepatico por metotrexato el tiempo

consumo promedio seria 195 dias (rango 1 dia a 1,4 afios).

Tabla 3. Dafio hepético por farmacos, segun grupo farmacolégico, en 33

pacientes

Z

Grupo Farmacologico

o

Antibioticos
Antineoplasicos-inmunosupresores
Analgesicos-antinflamatorios no esteroidales

Farmacos que actuan en Sistema Nervioso
Central

Antirretrovirales
Derivados hormonales
Gases anestésicos
Antihipertensivos
Retinoides
Antitiroideos
Relajantes musculares

Antimicoéticos

P P P R NN NN MDD O O

Antiparasitarios Antiagregantes plaquetarios
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Por etiologia individual, el mas importante fue el metotrexato con 6 casos. Uno de
estos pacientes, que se presentd con cirrosis hepética, era portador de psoriasis y
tenia un tiempo de consumo mayor a 19 afios con una dosis acumulada de més de
2gr El segundo farmaco individual fue la nitrofurantoina con tres casos. También
se destacaron el piroxicam, isoniacida, propiltiouracilo y halotano con dos casos

cada uno.

Tabla 4. FArmacos asociados a hepatotoxicidad en 33 pacientes

Farmacos Pacientes
Metotrexato 6 casos
Nitrofurantoina 3 casos

Piroxicam, Isoniacida, Propiltiouracilo, Halotano, Zidovudina, | 2 casos cada uno

Lamivudina, Dipirona, Retinoides, Etinilestradiol-
levonorgestrel

Diclofenaco, Procarbazina, Ciclofosfamida, Clormezanona,
Rifampicina  Pirazinamida, Metildopa, Paracetamol,
Anaprolina, Cotrimoxazol, Fenitoina, Penicilina Benzatina,
Ticlopidina,Clorpromazina, Enalapril, Estradiol-prasterona,
Amitriptilina,Carbamazepina,  Mebendazol, = Ketoconazol,
Amoxicilina-Acido Clavulanico

1 caso cada uno

RESULTADO DEL ESTUDIO

Los hallazgos de laboratorio se caracterizaron por grandes elevaciones de las
aminotransferasas en los casos de dafio hepatocelular con inflamacion y necrosis,
alcanzando mas de 20 veces los valores normales. En los casos de colestasis o
dafio mixto colestasico y hepatico, habia elevacion moderada de fosfatasas
alcalinas y amaglutamiltranspeptidasas, del orden de 5 a 7 veces y gran aumento

de bilirrubina sobre 20 veces el valor normal en promedio. (9)

Alfredo Sebastian Golemba, Francisco Gaston Emmanuel Ferreyra, ellos

realizaron un estudio primario de hepatotoxicidad medicamentosa y tuberculosis
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en un hospital del noreste argentino en Mayo del 2015. El objetivo de este trabajo
fue estimar la prevalencia, las formas de presentacion y evolucion de pacientes

con hepatotoxicidad por antifimicos.

Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo. Se incluyeron historias clinicas
de pacientes mayores de 16 afios, desde el 1 de enero de 2011 hasta el 30 junio de
2014 en el Servicio de Clinica Médica del Hospital Angela 1. de Llano, de

Corrientes, Argentina.

Fuentes de datos: se analizaron de manera retrospectiva las historias clinicas de
aquellos pacientes internados con diagnostico de tuberculosis, desde el 1 de enero
de 2011 hasta el 30 de junio de 2014,

RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 2011 a junio de 2014, se reunieron 263 historias
clinicas de las cuales 118 pacientes tuvieron diagnostico de tuberculosis. La media
de la edad de estos pacientes fue de 41,4 afios + 18,04. El rango de edad fue de 17

a 94 afos.

De los pacientes con diagndstico de tuberculosis que iniciaron tratamiento
antifimico, realiz6 como esquema inicial triple asociacion (rifampicina,
isoniacida, pirazinamida) y etambutol. Todos los pacientes que desarrollaron
hepatotoxicidad tenian tuberculosis pulmonar. El 100% de los casos que
desarrollaron hepatotoxicidad habian recibido triple asociacién y etambutol de
manera diaria, segun dosis ajustada a kilogramos de peso como esquema

terapéutico.

En caso de hepatotoxicidad la conducta adoptada fue internar a los pacientes,
suspender el esquema iniciado, solicitar al menos un perfil hepatico semanal, rotar

por un esquema alternativo (por disponibilidad de drogas del Programa Provincial
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de Tuberculosis de la Provincia de Corrientes, el esquema incluyd un
aminoglucosido, una fluoroquinolona y etambutol). Una vez normalizados los
valores de laboratorio, se reintrodujo de manera sucesiva rifampicina, isoniacida y
pirazinamida. Se les realizaron ecografias abdominales, serologia para virus

hepatdtropos y, segun el caso lo justificara, se solicitaron serologias especiales

PRUEBAS DE LABORATORIO

En los pacientes con hepatitis hepatocelular la media de valores de las enzimas
transaminasa glutdmico oxalacética y transaminasa glutdmico piravica fue de
1002 £ 875 U/l y 617 £ 506 U/I, lo que representa un aumento de 25 y 15 veces
por encima del limite superior normal respectivamente. En aquellos casos que
desarrollaron hepatitis colestasica la media de los valores de fosfatasa alcalina fue
de 1571 £ 1031 U/l y los de bilirrubina total fueron de 10 + 2,36 mg/dl; lo que
representa un aumento de 5y 10 veces por sobre el limite considerado normal
respectivamente. Los valores medios de creatinina y albdmina de los casos de

hepatotoxicidad fueron 1,12 + 0,66 mg/dl y 2,41 + 1,13 gr/dl respectivamente.

RESULTADOS DEL ESTUDIO REALIZADO

El 63% paciente de los que desarrollaron hepatotoxicidad, no presentaron factores
de riesgo. Sin embargo, describieron que los valores de creatinina mayor a
1,5mg/dl se asociaban con mal pronéstico (intervalo de confianza 95%, 3-257;
p=0,002), lo cual difiere con los valores encontrados en estos casos de
hepatotoxicidad. (10)

De la revista Scielo se tomé un articulo de revision realizado por Martinez Alvaro
el 5 de Mayo del 2015 con el tema “Actualizacion en el diagndstico y manejo del
dafio hepatico agudo grave en el embarazo” manifiesta que el embarazo es un
estado durante la vida de la mujer que conlleva una serie de adaptaciones
fisiologicas con el fin de favorecer el desarrollo fetal. La identificacion de

alteraciones en la funcién hepatica durante el embarazo ha sido descrita en 3 a 5%
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de las gestantese ictericia, solamente en 0,1%, siendo gran parte de las
alteraciones propias del embarazo o enfermedades hepéaticas concomitantes con la

gestacion.

Las hepatopatias propias del embarazo, a su vez, pueden estar relacionadas con
preeclampsia (PE) (PE severa, sindrome de HELLP o higado graso agudo del
embarazo (HGAE)) o no relacionada con PE (hiperemesis gravidica o colestasia
intrahepética del embarazo), siendo las relacionadas con PE las que se relacionan

con una mayor severidad y mortalidad materna.

Adaptaciones fisiologicas de la funcion hepatica durante el embarazo

Prueba Rango de normalidad
Globulina { en y-globulina,

T en a y B-globulina
Hemoglobina { a fines de tercer trimestre
Bilirrubina Sin cambios o levemente 4
Transaminasas Sin cambios
Fosfatasas alcalinas 1 2 a 4 veces
Tiempo protrombina Sin cambios
Fibrinégeno T 50%
Ceruloplasmina Incrementa
Colesterol T 2 veces
Triglicéridos Incrementa
Rcto glébulos blancos Incrementa

Las alteraciones séricas de funcién hepatica (hiperbilirrubinemia, tiempo de
protrombina aumentado, TTPA alterado, déficit de fibrin6geno), aumento de
transaminasas e hipoglicemia marcada, son los hallazgos bioquimicos descritos
con mayor frecuencia.

Una vez resuelto el embarazo, los sintomas maternos y las alteraciones
bioguimicas progresan hacia la mejoria. Los resultados que se evaluaron perinatal
y el comportamiento de las alteraciones bioquimicas, una vez interrumpido el
embarazo, en 51 pacientes, durante un periodo de 37 afios en una institucion
norteamericana. La sobrevida al nacer fue de sélo 57%, con 40% de partos

prematuros. Las alteraciones maternas mas observadas fueron coagulopatia,
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encefalopatia y pancreatitis. La mejoria clinica se objetivo alrededor del 3° a 4°
dia post parto, mientras que las alteraciones bioquimicas tienden a tardar mas,
demostrando una mejoria alrededor del 7° dia post parto.

CONCLUSION

En conclusion, el enfoque de una paciente con sospecha de dafio hepatico agudo
requiere una anamnesis rigurosa y evaluacion dirigida para identificar las causas
mas graves presentadas en esta revision. El manejo multidisciplinario es

fundamental para lograr un buen resultado materno-fetal. (11)

De la revista Scielo se tomé un articulo realizado por MSc. Maria del Carmen
Jiménez Martinez, Dra. Teresita Montero Gonzalez realizado el Marzo del 2015
con el tema Efecto hepatoprotector del Noni-C en la intoxicacion experimental
inducida por tetracloruro de carbono, manifestando que las enfermedades
hepaticas son un serio problema de salud y la carencia de un tratamiento efectivo
en la medicina moderna hace que aumenten los esfuerzos por hallar medicamentos

naturales apropiados.

El objetivo fue determinar el efecto hepatoprotector del producto natural Noni-C
en la intoxicacion experimental por tetracloruro de carbono (CCI4). Se realizé un
estudio experimental en el Departamento de Investigaciones Médico Militares del
Hospital Militar Central “Dr. Luis Diaz Soto”, entre enero y junio de 2013. Se
utilizé el producto natural Noni-C, un preparado en polvo 100 % puro obtenido a
partir del fruto maduro del noni, que posee una composicion quimico y fisica
adecuada para sus caracteristicas. El dafio hepatico se indujo por CCl4 a la dosis
de 0,5 mL/kg de peso por via intraperitoneal segin Procedimientos Normalizado
de Operacién del Departamento de Investigaciones del Hospital Militar Central

“Dr. Luis Diaz Soto”.

Se tomd una muestra de sangre y se recolectd en tubos de 13 x 10 sin

anticoagulante, para la obtencion de suero mediante centrifugacion a 3 000 rpm
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durante 15 min en centrifuga MLW 54. EIl suero obtenido fue separado y
cuantificado para la determinacion de transaminasa glutamico piravica (TGP) y
transaminasa glutdmico oxalacética (TGO) en el equipo analizador automatico de
quimica clinica Hitachi modelo 705.

RESULTADOS

Entre los valores de las TGP de los grupos de estudio no se encontré diferencia
significativa al comparar el grupo de intoxicacién por CCl4a la dosis de 0,5
mL/kg de peso con los grupos tratados con Noni-C. Sin embargo, se obtuvo
reduccion significativa de este parametro al comparar las dosis de 200 y 400
mg/Kg.

TGP (UL

=00
=
2s0
00 200, 67
1so |-
137,83 *
100
54
s0
o
I Control II Control III Noni CF I Noni C%
negatiwvo negati vo 200 mgaskg <400 mgiskg
*p= 0,5.
Grupos
I v II (p= 0,01%) II v III (p= 0,256
II v IV (p= 0O,206) III yw IV (p= 0,016%)

Fig. 1. “alores de |la transaminasa glutamico pirdwvica {(TGPJ,
expresados como media, por grupos.

Al comparar los valores de las TGO de los grupos de estudio tampoco se observé

disminucidn significativa de este parametro en los grupos tratados con Noni-C.
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TGP (U/L)
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336,67
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1S0
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39, 33

Tl
o4

I Control  II Control 11 Noni C® IV Noni C%®
negativo negativo 200 ma/kg 400 ma/kg
*p< 0,5.
Grupos
Iy II (p= 0,007*) I v IV (p= 0,983)

II y III {p= 0,238) III v IV (p= 0,084*)

Fig. 2. W%alores de la transaminasa glutamico oxalacética
{TGO), expresados como media, por grupos.

DISCUSION

El dafio hepatico causado por CCl, (halégeno alifatico) en el experimento simula
la hepatitis viral en el humano. EIl efecto toxico del CClses debido a su
conversion en radicales libres de ticlorometilo (CCl3) altamente toxicos por el
sistema citocromo P450, que inician la peroxidacion lipidica cuando se combinan
con los lipidos y proteinas de la célula en presencia de oxigeno para formar el

radical triclorometil peroxil (CCI3O), el cual ataca a las células.

El incremento de los niveles de TGP y TGO es una clara expresion de presencia

de células dafiadas y pérdida de la integridad funcional de la membrana celular lo

cual se observo en el grupo tratado con CCls. (12
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2.2 FUNDAMENTO TEORICO.

2.2.1 VARIABLE DEPENDIENTE:

2.2.1.1. PERFIL HEPATICO

2.2.1.2 ANALISIS DE LABORATORIO

Los Analisis Clinicos o Pruebas de Laboratorio consisten en el estudio de
los componentes de muestras bioldgicas que se toman del cuerpo como, sangre,
orina, heces, tejido, etc. y sus resultados son de valiosa utilidad para confirmar o
descartar un diagnostico médico, asi como para monitorear el efecto de un

tratamiento. (11)

Los exdmenes de laboratorio por si solo no son diagndsticos, pero usados
conjuntamente con la historia clinica y el examen fisico, aportan una valiosa
informacion sobre el estado del paciente. Los exdmenes basicos o rutinas de
laboratorio sirven para detectar la funcion de los 6rganos. A este grupo de pruebas
se les describe como paneles o perfiles, segin el 6rgano que se seleccione para
monitorear, por ejemplo: Perfil renal, perfil hepatico, perfil lipidico, perfil
tiroideo, etc. Otras pruebas especiales van en la busqueda de un diagndstico,
estableciendo un patron de anomalias, como lo son las electroforesis de
hemoglobina o proteina, marcadores tumorales, hormonas, fertilidad, drogas. El
médico al seleccionar las pruebas de laboratorio en sangre, heces o liquidos
corporales obtiene la informacion necesaria para conocer el estado “quimico” del

paciente. (12)

2.2.1.1.2 EXAMENES DE SANGRE

El andlisis de sangre es una de las pruebas médicas mas utilizada y de mayor
importancia en la préactica clinica. Consiste en extraer una pequefia cantidad de

sangre venosa del paciente, que después es transportada al laboratorio para
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analizarla y determinar su composicion; estos exdmenes ayudan al diagndstico de
ciertas enfermedades y a determinar los riesgos cardiovasculares, la evolucion de
las enfermedades, la respuesta a los tratamientos. También ayudan a comprobar el
funcionamiento de algunos érganos como los rifiones, el higado, la tiroides, los
pulmones y el corazén. Ademas ayudan a verificar el consumo de drogas y los

problemas de violaciones y paternidad. (13)

Entre las pruebas de laboratorio mas utilizadas con frecuencia tenemos:

» Hemograma: velocidad de sedimentacion globular, hemoglobina,
anticuerpos irregulares, reticulocitos, coombs directo, coombs indirecto,
grupo Yy factor, frotis en gota gruesa, factor Rh.

» Hormonas: estradiol, progesterona, prolactina, FSH,LH, testosterona,
TSH, T3, T4 total, T4 libre, corticotropina, somatotropa, luteinizante,
antiduiretica, oxitocica, adrenalina, noradrenalina, aldosterona, cortisol,
insulina, glucagon, estrégenos, dopamina.

> Perfil renal: Nitrgeno de urea, Creatinina, Acido drico, Proteina total,

albumina/globulina calcio, glucosa

Perfil lipidico: Colesterol, LDL; HDL,; triglicérido

Perfil hepatico: Bilirrubina, total y directa, AST, LDH, TGO, TGP, TP.

Panel metabdlico: Electrolitos, glucosa, nitrégeno de urea, creatinina

YV V V V

Enzimas: aspartato aminotransferasa, fosfatasa acida, fosfatasa alcalina,
colinesterasa, 5 nucleotidasa, amilasa, citrato sintetasa, elastasa pulmonar,
elastasa pancreatica, aldolasa, lipasa, glucosa 6 fosfafo deshidrogenasa,
fumarasa, atp asa, creatinquinasa, piruvato carboxilasa, ureasa, arginasa.

» Marcadores tumorales: alfa-fetoproteina, BHCG, proteina de Bence-
Jones, Cal5-3, CA19, CA125, CA27.29, Antigeno carcinoembrionico,
PSA. (14)
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2.2.1.1.3 PERFIL HEPATICO.

Es un grupo de examenes que se los realiza en sangre, estos permiten saber si el
higado estd funcionando perfectamente. También ayuda a diagnosticar y estudiar
la gravedad de cualquier lesion, inflamacion o infeccion por la que pueda estar

enfrentando este 6rgano. (15)

El perfil hepético se solicita como cribado de dafio hepético, especialmente en
personas con ciertos trastornos o en tratamiento con farmacos potencialmente
toxicos para el higado. El perfil hepético es util para diagnosticar una enfermedad
hepéatica en personas con sintomas y signos sugerentes de posible disfuncion
hepatica. En personas con afectacion hepética conocida, la determinacion de estas
pruebas se solicita regularmente con el fin de monitorizar el estado del 6rgano y

evaluar la eficacia del tratamiento en caso de que exista. (16)

En el caso de enfermedades hepaticas ya diagnosticadas y bajo tratamiento, la
disminucién o aumento de los valores de cada una de las pruebas, pueden ayudar
al médico a concluir si dicho tratamiento es efectivo o si hay que modificarlo para

lograr la sanacién del paciente. (6)

2.2.1.1.4 PRUEBAS DE LABORATORIO

Las pruebas o exdmenes comunes que se utilizan para evaluar el funcionamiento

del higado son:

Fosfatasa alcalina.
Aspartato-aminotransferasa (AST)/ TGO
Alanina aminotransferasa (ALT) /TGP

Bilirrubina total y directa.

ok~ 0D

Tiempo de protrombina (TP).
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FOSFATASA ALCALINA

Los niveles de esta enzima proporcionan informacion atil mas no especifica de
enfermedad hepética u 6sea. En enfermedades hepéticas se eleva cuando la
excrecion se encuentra debilitada como resultado de la obstruccion del tracto

biliar.

Se origina principalmente en el hueso y accesoriamente en el higado y placenta
con alguna actividad en el rifidn e intestinos aunque para algunos es segregado

solo por los osteoclastos y el higado es apenas un érgano de excrecion.

En el obseso hepéatico sus cifras se encuentran aumentadas y sin cambios
ictéricos. Entre los factores de interferncia una gran variedad de farmacos pueden
incrementar (albumina, allpurinol, alprazolan, anticonvulsivantes, antineoplasicos,
baclofen, acido nicotinico entre, etc) o disminuir (arsenicales, calcifediol,
calcitrol, clofibrato, nitrofurantoina, oxalatos, sales de zinc) ligera o

moderadamente los niveles de ALP. (17)
TRANSAMINASAS

(ALT, TGO, TGP)

Son enzimas representadas por proteinas simples, conjugadas y sintetizadas por
células de diferente tejidos: hepatico, miocardio, renal, nervioso, musculo
estriado. Las cantidades de estas enzimas que pasan por la sangre son tan
pequefias que no permiten la determinacién cuantitativa en miligramos o

miliequivalentes por lo que se expresa en unidades. (18)

EL resultado de la accidén enzimatica sobre sustratos especiales generan como
productos, aminoacidos como alanina, glutamato o aspartato, originado dos
transaminasas de gran importancia en el laboratorio, como son la glutamico-
oxaloacética (SGOT), también llamado aspartato-amino-transferasa (AST) y la
gutdmico-piruvico-transaminasa (SGPT) o alanina-aminotranferasa (ALT). En el
suero abunda mas la AST que la ALT. (18)
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ASPARTATO-AMINOTRANSFERASA (AST)

Es una enzima que se encuentra tanto en el citoplasma del hepatocito como en las
mitocondrias por lo que es binocular. La enzima aspartato-aminotransferasa
(AST) se encuentra ampliamente distribuida en los tejidos del organismo,
principalmente en el tejido hepatico, cardiaco, muscular y renal. Los niveles
séricos de la enzima aumentan en caso de enfermedades que afectan estos tejidos.
Asimismo las afecciones hepatobiliares tales como la cirrosis, el carcinoma
metastésico y la hepatitis viral producen niveles séricos elevados de AST. Como
consecuencia de un infarto de miocardio, la AST sérica se encuentra aumentada y

alcanza su valor maximo dos dias después de ocurrido.

Los valores séricos de AST pueden estar disminuidos en pacientes en dialisis
renal o con una deficiencia de la vitamina B6. La reduccion aparente de la AST
puede estar relacionada con la disminucién del nivel de fosfato de piridoxal, el
grupo prostético de AST, que trae como consecuencia un incremento en la
relacion entre la apoenzima y la holoenzima. Se han aislado dos isoenzimas de la
AST, la citoplasmatica y la mitocondrial. En el suero normal sélo se halla la
isoenzima citoplasmatica, mientras que en el suero de pacientes con enfermedades
coronarias y hepatobiliares, pueden detectarse tanto la citoplasmatica como la

mitocondrial. (18)

ALANINA AMINOTRANSFERASA (ALT)

Se identifica en todo el proceso inflamatorio necrotico del higado y es muy
empleada como screen en dadores de sangre para descartar hepatitis viral activa.
Es una enzima citoplasmatica del hepatocito, que se libera facilmente cuando

existe alteracion celular.
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La presencia de la enzima alanina aminotransferasa (ALT) se registra en tejidos
de varios tipos. La ALT se encuentra especialmente en el higado, razon por la cual
su actividad se determina en el diagnostico de hepatopatias. Concentraciones
séricas elevadas de ALT acompafian la hepatitis, la cirrosis, la ictericia
obstructiva, el hepatocarcinoma y el alcoholismo. Concentraciones levemente
elevadas de ALT se determinan en pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio sin complicaciones.

Si bien tanto la aspartato aminotransferasa sérica (AST) como la ALT aumentan
en procesos patolégicos que afectan la integridad de los hepatocitos, la ALT es de

ambas la enzima mas especifica del higado.

Ademas, un aumento en la actividad de la ALT es mas persistente que un aumento
en la actividad de la AST. En pacientes con deficiencia de vitamina B6, la
actividad sérica de la aminotransferasa puede disminuir. Una reduccion aparente
de la actividad de la aminotransferasa puede estar relacionada con valores
disminuidos de fosfato de piridoxal, el grupo prostético de las aminotransferasas,

obteniendo asi un aumento de la relacion apoenzima-holoenzima. (17)

GAMMAGLUTAMIL TRANSPEPTIDASA (GGT)

Es una enzima catalizadora que se encuentra en grandes cantidades en el higado y

pancreas y en menor cantidad en rifion y prostata.

En el estudio de las enfermedades hepatobiliares presta una gran ayuda, su
incremento es paralelo a la fosfatasa alcalina y en caso de ictericias obstructivas,
sus niveles se elevan mas temprano y con mas intensidad que la fosfatasa lo que
se debe e un mecanismo de induccion enzimatica a nivel microscopico, mas que
lesion hepatica. La medicion de GGT es una prueba muy sensible, puede aparecer
alta con cualquier otra enfermedad hepética. Las concentraciones altas de GGT

también son causadas por medicamentos (aun cuando se hayan tomado segun la
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prescripcion medica), y a menudo son elevadas en personas que beben demasiado,

aun cuando no haya enfermedad hepética. (18)

En pacientes con metéstasis hepatica, el incremento de la enzima precede a la
positividad en las gammagrafias y también es de utilidad su dosificacion como
marcador en carcinoma pancreético. En las hepatitis agudas el aumento es menos
intenso que en las transaminasas oxaloacética o pirvica pero es de gran utilidad
el dato en su normalizacidon. Niveles elevados en alcohdlicos cronicos estan
indicando perdida de la funcién antitoxica del higado para neutralizarlo y
mientras mas elevado sea su nivel, mas facilmente el individuo sufre sus efectos,

aun con dosis bajas. (18)

BILIRRUBINA

Resulta dela ruptura de la hemoglobina por la destruccion de los glébulos rojos.
Es removida por el higado Yy secretada por la bilis, se aumenta cuando ocurre
destruccion excesiva, o enfermedades hepaticas, se encuentra de dos formas
conjugada (directa) no conjugada (indirecta). La indirecta se correlaciona con
hemolisis o dafio hepético. Se denomina directa y normalmente se detecta en
cantidades insignificantes de 0,04 mg/dl, cuando hay obstruccion del arbol biliar

es la fraccion que se eleva y produce ictericia del tipo obstructivo. (18)

BILIRRUBINA TOTAL

La bilirrubina se forma en el sistema reticuloendotelial por la degradacion de los
eritrocitos viejos. El grupo hemo procedente de la hemoglobina y de otras

hemoproteinas es eliminado, metabolizado a bilirrubina y transportado al higado
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en forma de complejo con la albimina sérica. En el higado, la bilirrubina es
conjugada por solubilizacion con el &cido glucurdnico, para ser entonces

transportada por el conducto biliar y eliminado por el tracto digestivo. (18)

El incremento de los niveles de bilirrubina sin conjugar (indirecta) en el torrente
sanguineo se debe a enfermedades o circunstancias en las cuales, a causa de
procesos hemoliticos, se produce mas bilirrubina de la que el higado es capaz de
metabolizar. La inmadurez hepatica u otros numerosos trastornos en los que el
mecanismo de conjugacion de la bilirrubina se encuentra afectado pueden causar
aumentos similares de la bilirrubina circulante sin conjugar. La obstruccion del
conducto biliar o el dafio de la estructura hepatocelular causan un aumento en los
niveles tanto de la bilirrubina conjugada (directa) como en los de la bilirrubina sin

conjugar (indirecta) en el torrente sanguineo. (17) . (21)

BILIRRUBINA DIRECTA

El incremento de los niveles de bilirrubina sin conjugar (indirecta) en el torrente
sanguineo se debe a enfermedades o circunstancias en las cuales, a causa de
procesos hemoliticos, se produce mas bilirrubina de la que el higado es capaz de
metabolizar. La inmadurez hepética y otros numerosos trastornos en los que el
mecanismo de conjugacion de la bilirrubina se encuentra afectado pueden causar
aumentos similares de la bilirrubina circulante sin conjugar. La obstruccién del
conducto biliar o el dafio de la estructura hepatocelular causan un aumento en los
niveles tanto de la bilirrubina conjugada (directa) como en los de la bilirrubina sin

conjugar (indirecta) en el torrente sanguineo. (22) (23)
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TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

Es un proceso de coagulacién en condiciones especiales en el cual, la sangre
hecha incoagulable por adicion de citrato, se recalcifica y se le afiade un exceso de
tromboplastina tisular por lo que la coagulacion observada posteriormente de
pende de la presencia de los activadores representados en los factores I. 1V, V,
VIL, y X.

La protrombina se sintetiza en el higado y la vitamina K es indispensable para el
proceso. El sindrome hemorragico del recién nacido con frecuencia obedece a la
carencia de vitamina K H ay déficit de protrombina y por consiguiente aumento
de su tiempo, en la para hemofilia por falta del factor V o procelerina en la
disminucion del factor X. El tiempo de protrombina se expresa en unidades de
tiempo (segundos) y se da como resultado el valor en segundos del tiempo de

protrombina del paciente en relacion con un control conocido normal.

En la actualidad se valora con aparatos electronicos automaticos que ofrecen la
méaxima seguridad en la apreciacion del coagulo que se forma, obteniéndose el

dato en fracciones de segundos. (18)

En enfermedades hepéticas agudas, el tiempo de protrombina puede ser

prolongado y volver a la normalidad a medida que el paciente se recupera. (24)

2.2.1.1.5 DANO EN LAS ENZIMAS HEPATICAS

Los resultados de las pruebas que indican los niveles elevados de enzimas
hepéticas en la sangre indican dafio temporal o crénico a las células del higado.

Como las células del higado son destruidas, liberan su contenido al torrente
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sanguineo, esto incluye las enzimas del higado que se utilizan para la funcién
normal del cuerpo. Las dos principales enzimas que se liberan incluyen Alanina

transaminasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST). (25)

Ambas de estas enzimas se encuentran normalmente en el higado y en menor
grado en el torrente sanguineo, pero cuando grandes cantidades de células del
higado son destruidas por la enfermedad, la liberacion de la enzima en el torrente
sanguineo supera con creces los niveles normales. Cuando estadn elevados los

niveles de estas enzimas puede deberse al consumo excesivo de farmacos. (26)

Daiio del higado inducido por farmacos:

FARMACO CAUSANTE
DANO.

PATOLOGIA DEL HIGADO DE

ESTEATOSIS Metotrexato, tetraciclinas, valproato

de sodio.

GRANULOMAS HEPATICOS

Sulfonamidas, alopurinol

HEPATITIS AGUDA

Isoniazida, halotano.

HEPATITIS CRONICA

Isoniazida, metildopa.

COLESTASIS Esteroides, clorpromacina
OCLUSION DE VENA | Farmacos citotoxicos.

CENTRAL

TUMORES Anticonceptivos orales (adenomas),

esteroides anabdlicos (carcinoma)

NECROSIS AGUDA.

Paracetamol. (27)

Elaborado por: Angel Lopez.

Fuente: Libro de patologia clinica
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2.2.2. VARIABLE INDEPENDIENTE

2.2.2.1 LAHEPATOTOXICIDAD

2.2.2.1.1 ANATOMIA DEL HIGADO

El higado es la glandula de mayor tamafio del cuerpo, pesa aproximadamente
1500gr, se localiza en casi la totalidad de la region del hipocondrio derecho, el
epigastrio y una porcion del hipocondrio izquierdo, llenando el espacio de la
cupula diafragmatica, donde puede alcanzar hasta la quinta costilla, y se relaciona
con el corazdn a través del centro frénico, a la derecha de la vena cava inferior.
Las tres regiones forman parte de la region tronco abdominal, la region intermedia

entre el torax y la cavidad abdominal propiamente dicha. (28)

SITUACION:

El higado situado debajo del diafragma ademas presenta tres compartimientos

peritoneales:

o Compartimiento subfrénico derecho o hepatico.
o Compartimiento subfrénico izquierdo o esplénico.

o Compartimiento medio o celiaco.

En algunos casos, el higado se encuentra en el lado opuesto al normal, debido a
diversas patologias que el individuo puede presentar al nacer. Presenta una
consistencia blanda y depresible, ademas esta recubierto por una cépsula fibrosa,

sobre la cual se aplica el peritoneo. (29)
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ASPECTOS GENERALES DEL HIGADO:

> Forma: Se compara con la mitad superior del ovoide horizontal, de gran
extremo derecho, alargado transversalmente.

> Coloracion: Rojo pardo.

> Consistencia: Friable (desgarrable). Esta constituido por un parénquima,
rodeado por una fina capsula fibrosa, llamada capsula de Glisson.

> Longitud: En el adulto mide aproximadamente 26 cm (horizontal) por
15 cm (vertical) en sentido anteroposterior, y 8 cm de espesor a nivel del
I6bulo derecho.

> Peso aproximado: 1,5 kg. (29)

ESTA DIVIDIDO EN CUATRO LOBULOS

1. Lobulo derecho, situado a la derecha del ligamento falciforme.

2. Lébulo izquierdo, extendido sobre el estdmago y situado a la izquierda
del ligamento falciforme.

3. Lo6bulo cuadrado, visible solamente en la cara inferior del higado; se
encuentra limitado por el surco umbilical a la izquierda, el lecho vesicular
a la derecha y el hilio del higado por detras.

4. Loébulo de Spiegel (I6bulo caudado), situado entre el borde posterior del

hilio hepético por delante, la vena cava por detras. (28)

IRRIGACION:
El higado recibe irrigacién sanguinea a través de las siguientes dos fuentes:

e La sangre oxigenada que fluye hacia el higado a través de la arteria
hepatica.

e La sangre rica en nutrientes que llega al higado a través de la vena porta
hepatica. (25)
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El higado contiene aproximadamente una pinta de la sangre total del cuerpo;
presenta dos I6bulos principales, los cuales estan formados cada uno por ocho
segmentos que contienen miles de lobulillos. Estos lobulillos se conectan con
pequefios conductos que, a su vez, se conectan con conductos mas grandes que,
finalmente, forman el conducto hepéatico comun. EI conducto hepéatico comin
transporta la bilis producida por las células hepaticas hacia la vesicula biliar y el
duodeno (la primera parte del intestino delgado), a través del conducto biliar
coman. (25)

FISIOLOGIA

El higado desempefia funciones vitales como la sintesis de proteinas plasmaticas,
funcion desintoxicante, almacena vitaminas, glucogeno, entre otros para el buen
funcionamiento de las defensas, etc. Ademas, es el responsable de eliminar de la
sangre las sustancias que pueden resultar nocivas para el organismo,

transformandolas en otras. (31)

FUNCIONES DEL HIGADO

El higado se secreta una sustancia denominada bilis, la misma que ayuda a
transportar los desechos desde el higado. Cabe destacar que toda la sangre que
sale del estomago y los intestinos pasa por el higado para su purificacion y

eliminacion de sustancias nocivas para el organismo. (32)

En el higado se procesa, descompone y se equilibra toda esta sangre, ademas crea
los nutrientes y metaboliza los medicamentos de forma que el cuerpo pueda
usarlos sin que resulten toxicos. Se han identificado mas de 500 funciones vitales
que realiza el higado. Algunas de las funciones mas conocidas y de mucha

importancia son:
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v Produccion de bilis, la misma que ayuda a transportar los desechos y a

<

descomponer las grasas en el intestino delgado durante la digestion.
Produccidn de ciertas proteinas para el plasma sanguineo.

Produccion de colesterol y proteinas especiales para ayudar a transportar
las grasas por todo el cuerpo.

Conversion del exceso de glucosa en glucdgeno para almacenamiento vy
equilibra y produce glucosa a medida que se necesita en el cuerpo.
Regulacion de los niveles de aminoécidos en sangre, que son las unidades
formadoras de proteinas.

Procesamiento de la hemoglobina para el uso de su contenido de hierro (el
higado almacena hierro).

Conversion del amoniaco toxico en urea (la urea es uno de los productos
finales del metabolismo de las proteinas y se excreta en la orina).
Depuracion de farmacos y otras sustancias toxicas de la sangre.

Regulacion de la coagulacidn sanguinea.

Resistencia a las infecciones mediante la produccion de factores de
inmunidad y eliminacion de bacterias del torrente sanguineo.

Depuracion de bilirrubina, incluso de los glébulos rojos. Si existe una

acumulacion de bilirrubina, la piel y los ojos se ponen amarillos. (32)

Una vez que el higado ha descompuesto las sustancias nocivas para el organismo,
los subproductos se excretan en la bilis o la sangre. Los subproductos biliares
ingresan en el intestino y al final, salen del cuerpo en forma de heces. Los
subproductos sanguineos se filtran en los rifiones y salen del cuerpo en forma de
orina. (32)
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FUNCION METABOLICA.

El higado recoge por la vena porta, todos los nutrientes absorbidos en el intestino
y los metaboliza, de esta forma conseguir que los niveles de estos nutrientes
lleguen a la sangre y asi poder llegar a los distintos tejidos que del cuerpo. (31)

METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

Es el proceso por el cual los hidratos de carbono son incorporados a nuestro
organismo, el objetivo es la conversion de todos los hidratos de carbono en
glucosa y obtener asi energia. Dentro de esto tenemos a la gluconeogénesis que es
la formacion de glucosa a partir de ciertos aminoacidos, como el lactato y

glicerol.

v La glucogendlisis es la fragmentacion de glucogeno para liberar glucosa
en la sangre.
v La glucogenogénesis o glucogénesis es la sintesis de glucogeno a partir de

glucosa. (31)

También en el higado se regula la concentracion de glucosa que hay presente en la
sangre circulante (glucemia) dentro de unos rangos bastante estrechos. Para
realizar esta funcion los hepatocitos disponen de una amplia bacteria enzimatica

que le permiten llevar a cabo dichos procesos. (32)

ALMACENAMIENTO DE GLUCOGENO.

Luego del proceso digestivo llegan grandes cantidades de glucosa al higado, esta

es rapidamente es metabolizada por los hepatocitos para formar glucégeno. Este
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proceso es se lleva a cabo gracias a la hormona insulina, y ademas permite
almacenar una cantidad limitada de glucégeno (aproximadamente un 10% del
peso del higado). (31)

Una vez que se satura el sistema de almacenamiento de glucidos en forma de
glucogeno se forman acidos grasos a partir de la glucosa, cuando el individuo
necesita glucosa al disminuir su glucemia, moviliza el glucégeno para liberar

glucosa. (31)

METABOLISMO DE LIPIDOS

Entre las funciones metabdlicas de suma importancia del higado sobre los lipidos

tenemos:

» La capacidad de oxidacion de &cidos grasos para formar cuerpos ceténicos.

« Estos pasan a la sangre y son rapidamente metabolizados por los tejidos.

« Conversion de glucidos y proteinas en acidos grasos.

« Formacion de lipoproteinas para transportar los acidos grasos.

« Forman una estructura similar a los quilomicrones, con fosfolipidos,
colesterol y proteinas especificas.

« Formacion de colesterol y fosfolipidos. El colesterol va a tener diferentes
destinos como componente de membranas y de estructuras celulares y su
participacion en la sintesis de acidos biliares o en la eliminacion de la

secrecion biliar. (34)

METABOLISMO PROTEICO

Al igual que ocurre con la glucosa, el higado es el 6rgano regulador de la cantidad
de aminoé&cidos disponibles en la circulacién general. Por esta razon el total de los

aminodacidos que alcanzan el higado son sometidos a diferentes procesos:
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+ La mayoria de los aminoacidos son sometidos a procesos de desaminacion
y transaminacién de amino&cidos, y una posterior conversion de la parte
no nitrogenada en moléculas de carbohidratos o lipidos, que seran
almacenados en forma de glucégeno o grasas. Las transaminasas de
alanina y aspartato (ALAT/GPT y ASAT/GOT) son un indice de la
funcionalidad hepética.

« Formacion de urea a partir de NH3. De esta manera se elimina una
sustancia que es toxica, especialmente para el tejido nervioso.

« Formacion de proteinas. Incluidas las proteinas plasmaticas, entre ellas la

albumina y los factores de la coagulacion. (32)

FUNCION SECRETORA

La principal funcion secretora es la secrecion de la bilis.

FUNCION DEFENSIVA.

En el higado encontramos a los sinusoides en gran cantidad al igual que
macrofagos denominados células de Kupfer, estos tiene una gran actividad
fagocitica. Gracias a estas células eliminan las particulas y bacterias que hayan
podido entrar por via intestinal y nos protegen de una infeccion en la circulacion

general. (32)

DESINTOXICACION:

El higado desempefia un papel fundamental en la eliminacion de sustancias
nocivas para el organismo, entre las cuales tenemos al alcohol, drogas y farmacos,
disolventes, pesticidas y metales pesados. Cuando nos exponemos a niveles

elevados de estos productos quimicos, el higado puede verse saturado. Las toxinas
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Ilegan al higado a través de la vena porta; éste procesa las sustancias quimicas y

las excreta en la bilis. (34)

El higado procesa y excreta derivados toxicos del metabolismo normal (tales
como el amoniaco) y las hormonas sobrantes (hormonas sexuales como el
estrogeno). Muchos farmacos como el paracetamol, los medicamentos anti-VIH y
ciertos remedios de plantas medicinales se procesan en el higado y pueden causar
dafios. Es preciso tener gran cuidado a la hora de combinar multiples farmacos o
plantas medicinales. Si el higado resulta dafiado no es capaz de descomponer y
excretar los farmacos con eficiencia, y puede aumentar excesivamente los niveles

de medicamento en la sangre e intensificar los efectos secundarios. (34)

HEPATOTOXICIDAD

Se ha descrito a la hepatotoxicidad para referirse a los dafios del higado inclusive
por los medicamentos, incluso también, los empleados para tratar la infeccion por

el VIH, pueden causar la hepatotoxicidad. (35)

La hepatotoxicidad se presenta cuando hay una afeccion o un tratamiento (como
los medicamentos o la quimioterapia) los cuales van a provoca un dafio en el
higado, por esta razén existen formas de hepatotoxicidad leve y grave, y ambas
provocan dafio hepatico. La forma grave de hepatotoxicidad puede desencadenar

una hepatitis o inflamacién del higado. (36)

EPIDEMIOLOGIA

La hepatotoxicidad representa un problema sanitario de primer orden en aumento

en las Gltimas décadas, dado que es una de las principales causas de muerte, un
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ejemplo reciente de la importancia de las reacciones adversas hepéticas es el caso
de la troglitazona, nuevo antidiabético oral que fue retirado del mercado a los tres
afios de su comercializacion debido a casos de lesion hepética severa con
resultado de trasplanté hepéatico e incluso muerte en algunos pacientes. Otros
ejemplos de farmacos retirados recientemente del mercado por su potencial
hepatotoxico son ebrotidina, tolcapona, nefazodona, tetrabamato, nimesulida,

trovafloxacino y lumiracoxib. (27)

FACTORES DE RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD

1. Factores genéticos: Determinan la actividad de las vias metabdlicas, la
efectividad de los factores protectores del organismo y la regulacion de la
respuesta inmune. La base genética puede condicionar diferencias étnicas
en cuanto a susceptibilidad para determinados farmacos, asi como la
afectacion de varios miembros de una misma familia.

2. Edad: La incidencia de reacciones adversas es mas elevada en los
ancianos y esto se atribuye a la prescripcion mas frecuente, debido al uso
de maltiples farmacos y a los efectos indirectos de enfermedades
intercurrentes. El riesgo se asocia a reacciones dependientes de la dosis,
debido a alteraciones, biodisponibilidad y el metabolismo de los
farmacos. En los nifios es mucho méas rara ya que metabolizan los
farmacos con mayor rapidez debido al incremento de las vias metabdlicas
oxidativas.

3. Sexo: La frecuencia de hepatotoxicidad es mayor en las mujeres en edad
proxima a la menopausia (predominio en esta edad de la hepatitis
autoinmune), por los factores hormonales estos podrian modular el sistema
inmune en el sentido de predisponer a sufrir hepatotoxicidad. En el sexo
masculino son mas frecuentes las alteraciones vasculares de la azatioprina,
especialmente tras trasplante renal, y las reacciones por hepatotoxicos

ocupacionales.
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4. Estado nutricional: La obesidad también se predispone al dafio hepatico,
ya sea por su almacenamiento prolongado en el tejido adiposo o por un
incremento de la actividad del CYP que lo metaboliza. El ayuno aumenta
la actividad del CYP2E1 a la vez que reduce los valores de glutation, y
ambos factores parecen contribuir al mayor riesgo de hepatotoxicidad por
paracetamol en alcohdlicos.

5. Antecedentes de reaccion adversa a farmacos: Estas aumentan el riesgo
de reaccion a otros farmacos, explicAndose por una posible predisposicién
genética a sufrir una respuesta inmunoldgica; ya que también pueden
existir reacciones cruzadas entre medicamentos de la misma familia y

producir dafio hepatico. (37)

La enfermedad hepatica puede alterar la respuesta a los farmacos. Sin embargo, la
reserva hepatica parece ser grande y la enfermedad hepatica tiene que ser grave
antes de que se produzcan modificaciones en la metabolizacion de los farmacos.
La capacidad para eliminar un farmaco especifico se puede correlacionar o0 no con
la capacidad del higado para sintetizar sustancias como la albimina o factores de
la coagulacion, que tienden a disminuir a medida que la funcién hepatica

disminuye.

La respuesta alterada a los farmacos en la enfermedad hepatica puede incluir todas

o0 algunas de las modificaciones siguientes:

% Alteracion de la capacidad de eliminacidbn hepética intrinseca
(metabolizacién) debida a una falta o alteracién de la funcion de los
hepatocitos.

%+ Alteracion de la eliminacion biliar por obstruccidon biliar o anomalias en el
transporte (por ejemplo, la rifampicina se excreta inalterada por la bilis y
se puede acumular en pacientes con ictericia obstructiva intra o

extrahepatica).
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% Alteracion del flujo sanguineo hepético por cortocircuito quirdrgico,

o
A5

circulacion colateral o mala perfusion con cirrosis e hipertension portal.

% Alteracion del volumen de distribucién de los farmacos por aumento del
liquido extracelular (ascitis, edema) y masa muscular disminuida.

% Reduccion de la union a las proteinas y aumento de la toxicidad de los
farmacos que se unen fuertemente a las proteinas (por ejemplo, la
fenitoina) por afectacion en la produccion de albimina.

s Aumento de la biodisponibilidad por descenso del metabolismo de primer
paso.

% Reduccion de la biodisponibilidad por malabsorcion de lipidos en la
enfermedad hepatica colestasica. (38)

METABOLISMO DE LOS FARMACOS EN EL HIGADO

El higado representa un papel central en el metabolismo de la mayoria de los
farmacos, los cuales requieren generalmente una biotransformacion para que
tenga lugar la actividad farmacoldgica o la excrecion. EI metabolismo tiene lugar
generalmente en dos fases: las reacciones de fase | convierten el farmaco original
en un metabolito mediante su oxidacion, reduccion e hidrolisis. Las reacciones de
fase Il originan un producto de excrecion polar mediante el acoplamiento del
farmaco o metabolito con un sustrato endogeno (p. ej., glucuronato o fosfato).
(39)

La oxidacion en la fase I tiene lugar principalmente por medio del sistema de las
monooxigenasas hepaticas (oxidasas de funcion mixta), un sistema enzimatico
microsomico complejo centrado en la proteina hémica citocromo P-450. Este
sistema esta bajo control genético y también es sumamente sensible a la induccion
(estimulacidn) o a la inhibicién por muchos factores (p. ej., farmacos, insecticidas,
herbicidas, tabaco, cafeina). Por tanto, el metabolismo hepatico de los farmacos

varia ampliamente de unas personas sanas a otras. (39)
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Habitualmente, los farmacos son metabolizados sin lesionar el higado. Algunos
farmacos producen hepatotoxicidad relacionada con la dosis. Sin embargo,
muchas reacciones hepatotdxicas a farmacos se producen s6lo en una minoria de
personas y son imprevisibles. El dafio que producen los farmacos puede ir desde
una lesion leve que afecta tanto a la célula del higado como a los conductos
biliares con elevacion de las enzimas del higado (transaminasas, fosfatasa alcalina
y gama glutamil trasferasa). Sin embargo el dafio puede ser tan severo como un
cuadro de hepatitis fulminante o hasta desarrollar una enfermedad crénica

(hepatitis cronica) y llegar a la cirrosis hepética. (39)

La primera sefial de dafio al higado es un aumento de las concentraciones de
enzimas hepaticas en la sangre. Cuando el higado esta lesionado, las enzimas son
liberadas al torrente sanguineo, en donde pueden medirse sus concentraciones con
andlisis de sangre llamados pruebas funcionales hepaticas las mismas que nos
daran valores cuantitativos. Para determinar las concentraciones de las enzimas

examinadas regularmente las vamos hacer en:

e Alanina-aminotransferasa (ALT).
e Aspartato-aminotransferasa (AST).

e Gamma-glutamiltransferasa (GGT).

Los signos y sintomas en cuanto a la hepatotoxicidad varian segin el grado de

dafo en el higado, entre los sintomas mas relevantes tenemos:

» Nausea

*  VOmito

» Dolor abdominal

« Falta de apetito

» Diarrea

« Sensacion de cansancio o debilidad

 Ictericia (coloracion amarillenta de la piel y los 0jos)

» Hepatomegalia (aumento del volumen del higado). (40)
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DETOXIFICACION

Es el proceso de los farmacos se produce en el higado, por tal motivo es el

principal 6rgano diana de posibles reacciones adversas es considerable el nimero

de farmacos que se han relacionado con hepatotoxicidad. Su principal causa es la

frecuencia con la que ciertos medicamentos son administrados por los pacientes y

estos causan un determinado tipo de hepatopatia. La hepatotoxicidad es uno de los

motivos mas frecuentes de retirada de farmacos del mercado por sus posibles

efectos toxicos en las fases preclinica y clinica. (40)

HEPATOTOXICIDAD POR FARMACOS ESPECIFICOS

L)

Paracetamol: Produce necrosis hepatica centro lobulillar grave cuando de
ingiere en cantidades grandes, una sola dosis de 10- 15 gr. Produce
insuficiencia hepatica, mientras que para que se produzca un trastorno letal
se necesita unos 25 gr 0 mas.

Antidepresivos: Especialmente los inhibidores de la monoaminoxidasa y
antidepresivos triciclicos en mayor frecuencia que los inhibidores de re
captacion de serotonina.

Antidiabeticos orales: Existen evidencias en las que metformina causa
alteraciones en el perfil hepatico de predominio.

Anticonvulsivantes como la Fenitoina: Tiene un efecto toxico y produce
un aumento predominante de transaminasas y aumento de FAL (Fosfatasa

alcalina) no infrecuente. (41)

LESION HEPATICA Y CONSECUENCIAS DE LA HEPATOTOXICIDAD

La lesion al dafio hepatico es causada por la exposicién a un medicamento u otros

agentes no farmacoldgicos. Estas reacciones adversas que afectan al higado son
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mas dificiles de definir, por lo que ha sido establecido por consenso e incluye, al

menos, una de las siguientes alteraciones de los analisis bioquimicos hepaticos:

1) aumento de alanino-aminotransferasa superior a dos veces el limite alto de
la normalidad,

2) aumento de la concentracion de bilirrubina directa sérica mas de dos veces
el limite alto de la normalidad,

3) aumento de aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y la
concentracion total de bilirrubina, siempre que uno de ellos supere mas de

dos veces el limite alto de la normalidad. (42)

2.3 HIPOTESIS O SUPUESTOS

HIPOTESIS ALTERNA  (H1): El perfil hepatico se altera con la

hepatotoxicidad.

HIPOTESIS ALTERNA (Ho) EI perfil hepatico no se altera con la

hepatotoxicidad.
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CAPITULO I

MARCO METODOLOGICO

3.1 NIVEL Y TIPO DE INVESTIGACION.

En el presente trabajo de investigacion acoge el enfoque predominante
cuantitativo, se dard a través de técnicas estadisticas que se aplicaran en la
recoleccion de los resultados ya que nos va arrojar valores, por tal motivo es una
investigacion cuali-cuantitativa, porque se determinara valores de perfil hepatico
en pacientes que toman anticonvulsivantes y que asisten a la consulta externa del

Hospital General Docente Ambato en el periodo Abril-Septiembre 2016.

3.1 MODALIDAD DE INVESTIGACION

3.1.1 INVESTIGACION DE CAMPO

Constituye un proceso sistematico y riguroso de recoleccion tratamiento,
andlisis y presentacion de datos ya que para la obtencion de las muestras
tomamos contacto directo con las pacientes que asisten a la consulta
externa y estan recibiendo terapia anticonvulsivante en el Hospital General
Docente Ambato, provincia de Tungurahua durante el periodo Abril —
Agosto 2016 para obtener informacion de acuerdo con los objetivos

planteados en el proyecto.
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3.1.2 INVESTIGACION DOCUMENTAL Y BLIBLIOGRAFICA

Porque esta investigacion tiene el propdsito de detectar, ampliar y
profundizar los diferentes enfoques, teorias, conceptualizaciones y
criterios de diversos autores sobre la terapia anticonvulsivante, ademas de
indagar en libros, revistas, internet, que servirdn para ampliar y

profundizar la investigacion.

3.1.3 INVESTIGACION DE LABORATORIO

Porque se realizaron examenes de laboratorio a los pacientes que acuden a
la consulta externa de neurologia y estdin tomando terapia
anticonvulsivante, para poder determinar y cuantificar los valores

obtenidos del perfil hepatico.

3.1.4 INVESTIGACION EXPERIMENTAL

Porque se realiza los analisis del perfil hepatico en el laboratorio del
Hospital General Docente Ambato y ademas se determinara la poblacion

para obtener resultados favorables en el estudio que se esta ejecutando.

3.2 SELECCION DEL AREA O AMBITO DE ESTUDIO.

3.2.1 DELIMITACION ESPACIAL

El estudio se llevo a cabo, con todos los pacientes que acudieron a la
consulta externa del area de Neurologia, los mismos que se encuentran
recibiendo terapia anticonvulsivante en el Hospital General Docente
Ambato en el periodo Abril- Agosto 2016.
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3.2.2 DELIMITACION TEMPORAL

Abril- Agosto 2016

3.3 POBLACION.

La poblacion que se utilizé fue de 400 pacientes de los dos sexos, que
fluctdan entre 15 a 65 afios de edad, todos los pacientes que asisten a la
consulta externa y estan recibiendo terapia anticonvulsivante en el

Hospital General Docente Ambato.

3.3.1 CRITERIO DE INCLUSION Y EXCLUSION.

e CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes con diagndstico de epilepsia que asisten a la consulta
externa y reciben terapia anticonvulsivante en el Hospital General

Docente Ambato en estudio.

» Personas que tenga epilepsia.
» Pacientes que haya aceptado realizarse las pruebas mediante el

Consentimiento informado

e CRITERIOS DE EXCLUSION

1. El paciente no quiera someterse a la realizacion de examenes
hepaticos.
2. Paciente con otros diagndsticos que no sea epilepsia.

(migrafia, cefalea, neuralgia).
3. Pacientes que consuman otros medicamentos ademas de los
anticonvulsivantes.

4. Pacientes que se auto mediquen.
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3.3.2 DISENO MUESTRAL

En el estudio que se realiz6 se tomd una poblacion de 400 pacientes que
acudieron a la consulta externa de Neurologia en el Hospital General Docente
Ambato, en todo el mes de Junio y Julio del presente afio, de ahi en base a los
criterios antes mencionados, se determind una muestra de 70 pacientes que en

su diagnostico presentan epilepsia.
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3.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

3.4.1 VARIABLE DEPENDIENTE: PERFIL HEPATICO

CONCEPTUALIZACION | CATEGORIAS | INDICADORES ITEMS TECNICAS INSTRUMENTOS
BASICOS
e Transaminasa
glutdmico- . .
lacéti ¢Porque el perfil * Hojas de registro
, - . oxalacetica hepatico nos | e  Observacion de los examenes
El perfil hepatico son un grupo | Examenes de (GOT) permite _
de examenes de sangre disefiado | sangre. - diagnosticar Si de laboratorio.
especificamente para evaluar si e Transaminasa existe o no
E:)rreféltia::gmefun0|ona o no _ _ glutamico- patologias en los e Cuaderno de
' E:;éc:ic;r;amlento pirtvica (GPT). pac_itt)antes Que notas
: reciben tratamiento i
o Bilirrubina total. | .o medicamentos | Experimentac
Este examen  nos permite (BT) anticonvulsivantes ion  mediante
determinar enfermedades | Determinacion de Bilirrubi en el hospital pruebas  de
hepéticas enfermedades ¢ Hirrubina general docente orfil
hepaéticas. directa. (BD) Ambato? P
hepatico.

e Tiempo
protrombina
(TP)

de

Elaborado por: Angel Ldpez.

Fuente: El Investigador
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3.4.2 VARIABLE INDEPENDIENTE: HEPATOTOXICIDAD

CONCEPTUALIZACION

CATEGORIAS

INDICADORES

ITEMS BASICOS

TECNICAS

INSTRUMENTOS

La hepatotoxicidad es una
lesion o dafio hepatico causada
por la exposicion a un
medicamentos utilizados con
fines profilacticos y terapéuticos
en la fase preclinica o clinica

e  Exposicion a

medicamentos

e Fase preclinica.

e Faseclinica

e Antidepresivos.

e Antidiabéticos
orales.

e Anticonvulsivan
tes.

Funcionamiento del

tratamiento.

Investigacion de

laboratorio.

Dosis como el
cuerpo absorbe
el farmaco;

cdémo el cuerpo
usa el farmaco;

como el
farmaco se
disemina en el
cuerpo.

¢Los tratamientos con
medicamentos
anticonvulsivantes

pueden encaminar a

hepatotoxicidad  por
farmacos?

Experimentacion

Observacion

o Hojas de registro

de resultados de
los exdmenes de

laboratorio.

e Cuaderno de

registro

Elaborado por: Angel Lopez.

Fuente: El Investigador
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3.5 DESCRIPCION DE LA INTERVENCION Y PROCEDIMIENTO PARA
LA RECOLECCION DE INFORMACION.

3.5.1 PLAN DE RECOLECCION DE DATOS

PREGUNTAS BASICAS

DESCRIPCION

¢Para qué desarrollar?

Para alcanzar los objetivos de la
investigacion.

¢Sobre qué personas?

Pacientes que tengan epilepsia.

¢Sobre qué aspectos se investigara?

Sobre el perfil hepatico y su relacion con la
hepatotoxicidad en pacientes con terapia
anticonvulsivante.

¢Quién? El investigador

¢Cuando? Periodo Abril- Agosto 2016.

¢Dénde? Laboratorio Clinico del Hospital General
Docente Ambato

¢Cémo? Mediante  analisis de pruebas de

laboratorio.

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

La presente investigacion se realizd en el Laboratorio Clinico del Hospital

General Docente Ambato en el periodo Abril- Agosto 2016, durante el mes de

Junio y Julio se realizd la parte practica, en este tiempo se realizara también el

andlisis e interpretacion de los resultados obtenidos en el laboratorio.

Se recibid 70 muestras seleccionadas para determinacion de perfil hepatico para

poder determinar si existe 0o no toxicidad en los pacientes que toman terapia

anticonvulsivante. Para poder realizar el estudio de investigacion tomamos en

cuenta una guia préactica y un esquema que debemos seguir:

1. Se presentd una solicitud al Dr. Carlos Lopez Director del Hospital
General Docente Ambato para que me conceda la apertura para ejecutar el

proyecto de investigacion

con el tema: “DETERMINACION DEL
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PERFIL HEPATICO Y SU RELACION CON LA
HEPATOTOXICIDAD EN PACIENTES CON TERAPIA
ANTICONVULSIVANTE QUE ASISTEN AL HOSPITAL
GENERAL DOCENTE AMBATO”.
La misma solicitud fue aceptada por la Dra. Naranjo luego paso a la
direccién médica a cargo del Dr. Galo Vinueza y fue aceptada para que
realice el estudio, finalmente el oficio paso a la MD. Ana Lucia Guerra
Directora del Laboratorio Clinico del Hospital General Docente Ambato
para la finalizar la autorizacién y que ella me permita realizar la
investigacion en el area de Quimica Clinica del Laboratorio antes
mencionado.
Seleccionamos la poblacion y muestra con el cual se va a trabajar en el
proyecto de investigacion en este caso los pacientes que acuden a la
consulta externa de Neurologia con la Dra. MD Myriam Cruz.
Que el paciente haya firmado el Consentimiento Informado y este en
acuerdo a realizarse el estudio mediante el analisis en sangre que se le va a
realizar.
Las pruebas quimicas que se va a realizar (BT, BD.TGO, TGP. TP).
Utilizar Normas de Bioseguridad

v' Gorro

v’ Mascarilla

v' Mandil

v’ Zapatones

v Guantes

3.5.2 PRESENTACION DE DATOS

En el presente proyecto de investigacion se tomo de referencia lo siguiente:

Representacion escrita
Representacion tabular

Representacion grafica

SANGRE

La sangre es un tejido liquido que recorre el organismo, a través de los vasos

sanguineos, transportando células y todos los elementos necesarios para realizar
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sus funciones vitales. La cantidad de sangre esta en relacion con la edad, el peso,

sexo y altura. Un adulto tiene entre 4,5 y 6 litros de sangre, el 7% de su peso. (43)

LAS PARTES DE LA SANGRE

Si se toma una muestra de sangre y se deja reposar (tras afiadir un anticoagulante,
claro), al cabo de un tiempo se habra separado sus dos porciones: el liquido y las

células.

También se puede lograr esto de forma mas rapida mediante un centrifugado, es
decir, introduciendo el tubo de ensayo con sangre en una centrifugadora, que es
un instrumento que hace girar a gran velocidad los tubos que contiene. Esto hace
que la fuerza del giro (fuerza centrifuga) empuje a los componentes de la sangre
hacia el fondo, de forma que los méas pesados se depositaran antes. Asi, la parte
mas pesada de la sangre (las células) quedara en el fondo y, sobre ella, se situara

el liquido, mucho mas ligero. (44)

f
{

Plasma (55%) —

White blood cells
and platelets (<1%) l

Red blood cells (45%)

J:

Las células, ademas, quedaran separadas, de forma que los glébulos rojos se
sittan en el fondo y sobre ellos se formara una fina capa blanca, compuesta por

glébulos blancos y plaquetas.

El liquido que queda sobre las células se llama PLASMA SANGUINEO vy es

traslicido y de color levemente amarillento. En consecuencia, la sangre esta
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constituida por dos porciones, una solida, formada por las células (glébulos rojos,

blancos y plaquetas), y otra liquida, que se denomina plasma. (45)

PLASMA SANGUINEO

Es el componente mas abundante de la sangre, ya que supone aproximadamente el
55% del volumen total de la misma. Este es un liquido amarillento, constituido en
un 90% de agua, junto a una gran variedad de sustancias, entre las que destacan
las proteinas.

Las proteinas plasmaticas representan el 7% del total del plasma (lo que supone
entre 50 y 75 g/l) y los principales tipos son las albiminas y las globulinas. La
principal funcion de las albuminas es el transporte de diferentes sustancias,
mientras que entre las globulinas se encuentran los conocidos anticuerpos, ademas

de otras sustancias de funcion defensiva. (45)

El 3% restante del plasma esta formado por lipidos, glucosa, hormonas, vitaminas,
sales minerales, gases, productos de desecho y otras sustancias ingeridas por el

individuo, desde alcohol a medicamentos.

COMPOSICION DEL PLASMA

El plasma es un fluido coloidal de composicion compleja conteniendo humerosos
componentes. Para su estudio, se los puede dividir en componentes organicos e

inorganicos.

%+ Componentes organicos: El plasma es una mezcla de proteinas, enzimas,

aminodcidos, glacidos, lipidos, hormonas, bilirrubina, anticuerpos, y urea.
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% Componentes inorganicos: Gases en disolucién y sustancias inorganicas
como sodio, potasio, cloruro de calcio, carbonato y bicarbonato y otras
sales, hidrogeniones y PH. (46)

MUESTRAS SANGUINEAS

La sangre es el fluido més utilizado, la técnica que se utiliza es la venopuncion se
debe estandarizar en términos de la hora de recoleccion, ademas se debe definir
muy bien los protocolos de recoleccion de muestra, el tiempo de aplicacion del

torniquete, la postura durante la toma de sangre, la temperatura, almacenamiento.

POSICION DEL PACIENTE

Debe tranquilizar al paciente, ya que el estrés provocado por la flebotomia puede
afectar los resultados del laboratorio como cambios en la concentracion de
catecolaminas y gases en sangre, las modificaciones posicionales afecta a:
Albumina, proteinas, diversas enzimas, calcio, bilirrubina, colesterol, triglicéridos,

angiotensina, aldosterona y renina.

3.5.3 TOMA DE MUESTRA DE SANGRE

Materiales que se necesitan para la venopuncion:

v’ Jeringa estéril desechable de 10 cc.
Aguja hipodérmica

Torundas

Alcohol

Tubo al vacio tapa roja

Tubo de 3ml con anticoagulante tapa celeste.

AN NN N NN

Torniquete
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v' Curitas
v' Gradilla

3.5.4 EQUIPOS:

ROCHE HITACHI

v" COBAS 6000
v C501

SYSMEX

v CA.

600

3.5.5 REACTIVOS:

PRUEBA

Bilirrubina
directa

Bilirrubina
total

TGO

TGP

TP

REACTIVO
BILD2

BILT3

ASTL

ALTL

Innovid
liofilizado

CALIBRADOR

C.fas.

C.fas.

C.fas.

C.fas.

P.T-
Multicalibrador

Elaborado por: Angel Lopez.

Fuente: El Investigador
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3.5.6 DETERMINACION DEL PERFIL HEPATICO:

FASE PREANALITICA

PREPARACION AL PACIENTE:

1.

Hay que dirigirse al paciente e informarle sobre el procedimiento a que va
a ser sometido, se debe tranquilizarle, eliminando en lo posible su tension.
Se ha de colocar adecuadamente al paciente, para tener acceso facil y
comodo a la fosa antecubital.

Hay que preparar todo el material, incluidos los tubos para recogida de la
muestra, el torniquete, jeringas, tubos, alcohol, gradilla, curitas, cuando
sea necesario, la aguja estéril para extraccion de sangre y dispositivo

utilizado para fijar la aguja al tubo de extraccion al vacio.

TECNICAS DE VENOPUNCION:

10.

Colocamos el torniquete a 5 centimetros por encima del lugar de la

puncién.

Pedimos al paciente que apriete el pufio lo que ara ingurgitar las venas.

Se escoge una vena apropiada para la puncion.

Con el dedo indice de la mano izquierda, se palpa el brazo hasta encontrar

la mejor vena.

Se limpia la zona de puncion con alcohol al 70 % no se debe volver a tocar

dicha zona.

Se fija firmemente la vena tanto por encima como por debajo del lugar de

puncién.

Se realiza la venopuncion.

a) Se penetra a través de la piel con la aguja formando un angulo de
aproximadamente 15° con el brazo y con el bisel hacia arriba. Se sigue

la direccion de la vena con la aguja.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

b) Se introduce la aguja con suavidad pero con la suficiente rapidez para
reducir las molestias del paciente.

c) Sise utiliza una jeringa, se tira hacia atras del émbolo, con tensién lenta
y uniforme a medida que la sangre va fluyendo en su interior.

d) Si se utiliza un tubo al vacio, en cuanto la aguja haya penetrado en la
vena, se dirigira el tubo todo lo posible hacia delante en el dispositivo
de sujecion. Al mismo tiempo se sujeta tenuemente la aguja en su lugar.
Una vez que haya llenado el tubo, se retira, cogiéndolo por su extremo
y tirando suavemente.

Una vez que se haya extraido toda la muestra, hay que indicar al paciente

que relaje el pufio y que no bombee con la mano.

Se coloca suavemente sobre el punto de la puncion una bola de algodén

estéril. Se extrae la aguja y a continuacion se ejerce presion sobre la zona.

Se coloca un curita el brazo.

Se mezclan los tubos con el anticoagulante. Si la muestra ha sido extraida

con jeringa, se depositara la sangre a los tubos correspondientes tomando

las debidas precauciones para evitar la hemolisis de las muestras.

Se observara el estado del paciente; por ejemplo, si se ha mareado y si la

hemorragia esta controlada.

Se elimina el material contaminado: agujas, jeringas, algodones, etc.

Se etiqueta Yy codifica los tubos con el nombre del paciente el nimero.

Se procesa en el laboratorio.

CENTRIFUGACION:

La centrifuga es un equipo de laboratorio que genera movimientos de rotacion,

tiene el objetivo de separar los componentes que constituyen una sustancia. En el

laboratorio clinico es utilizado para el andlisis de la sangre ya que permite separar

el plasma de los otros componentes de la sangre. (Glébulos rojos, globulos

blancos, plaquetas, entre otros).
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Tubo tapa celeste
El tubo que contiene sangre mas anticoagulante se debe centrifugar a
1.500-2.000 r.p.m. durante 10-15 minutos.

Tubo tapa roja
Se deja que la sangre transferida a un tubo sin anticoagulante hasta que se
coagule completamente en el tubo. Se debe centrifugar a 3.000 r.p.m.

durante 10 minutos.

FASE ANALITICA

TECNICA DE CENTRIFUGACION.

1.

Verificamos que la coagulacion este en los tubos de tapa roja cuando al
agitar el tubo no rezuma sangre.

Retira el tapdn de goma de cada tubo.

Cargamos la centrifuga con las muestras de sangre correctamente y
ciérrela.

Asegurese que la centrifuga este bien cerrado.

5. Accionamos el interruptor de encendido, fijando previamente la velocidad

y el tiempo de centrifugacion.
Observe detenidamente el funcionamiento.
Esperar a que la centrifuga frene en su totalidad y retirar los tubos uno por

uno.

SEPARACION DEL PLASMA

Se puede extraer entonces empleando una pipeta Pasteur o un absolvedor y

se transfiere a un tubo de almacenamiento estéril para el estudio.
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SEPARACION DEL SUERO

« El suero luego de la centrifugacién se la extraer entonces empleando una
pipeta Pasteur o un absolvedor y se transfiere a un tubo de
almacenamiento estéril para el estudio. (47)

3.5.8 PARTE EXPERIMENTAL:

BILIRRUBINA TOTAL

7/
o

250 tests

7/
o

Calibrator f.a.s.
PreciControl ClinChem Multi 1
% Diluent NaCl 9 % (50 mL)

7/
o

USO PREVISTO

Prueba in vitro para la determinacion cuantitativa de la bilirrubina total en suero y

plasma humanos en los sistemas Roche/Hitachi cobas c.

PRINCIPIO DEL TEST

e Meétodo diazo (especial).
e En un medio fuertemente acido (pH 1-2) y en presencia de un agente

disolvente adecuado, la bilirrubina total se acopla a un i6n de diazonio.

bilirubina + ion de diazonio. | T2 &
e Laintensidad cromatica de la azobilirrubina producida es proporcional a la

concentracion de bilirrubina total y puede medirse fotométricamente.
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REACTIVOS - SOLUCIONES DE TRABAJO

e R1 Acido sulfamico (H3NO3S): 110 mmol/L; tampdn de acetato sddico
(C2H3Na02): 85 mmol/L; agente tensioactivo; disolvente
e R2 I6n diazonio: 3 mmol/L; HCI: 100 mmol/L

R1 esté en la posicion B y R2 en la posicion C.

DEFINICION DEL TEST EN LOS ANALIZADORES COBAS C 501/502

e Tipo de medicion 2 puntos finales
Tiempo de reaccion /10/10-31 (STAT 5/ 10-31)

e Puntos de medicion

e Longitud de onda (sub/princ) 600/546 nm

e Direccion de reaccion Incremento

e Unidades umol/L (mg/dL, mg/L)
Pipeteo de reactivo Diluyente (H20)
R1 120 L | ------
R2 31l L |
Volimenes de muestra Muestra Dilucién de muestra

Muestra | Diluyente (NaCl)

Normal 2 Ml I
Disminuido 4 uL 15M1 | 135 M1
Aumentado 4 pL I

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: Inserto COBAS
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CONTROL DE CALIDAD

Para el control de calidad, emplear los controles indicados en la seccion

“Informacion de pedido™.
Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados deben hallarse dentro de los limites definidos. Cada
laboratorio deberia establecer mediciones correctivas en caso de obtener valores
fuera del intervalo definido.

Sirvase cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de

control de calidad pertinentes.

CALCULO

Los analizadores Roche/Hitachi cobas c¢ calculan automaticamente la

concentracion de analito de cada muestra.

FACTORES DE CONVERSION:

e umol/L x 0.0585 = mg/dL
e mg/dL x 10 = mg/L
e mg/dL x 17.1 = umol/L

VALORES TEORICOS

e Hombres hasta 1.4 mg/dL
e Mujeres hasta 0.9 mg/dL
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BILIRRUBINA DIRECTA

«» 350 test
«+ Calibrator f.a.s.

R

«* PreciControl ClinChem Multi 1

USO PREVISTO

Prueba in vitro para la determinacién cuantitativa de la bilirrubina directa en suero

y plasma humanos en los sistemas Roche/Hitachi cobas c.
PRINCIPIO DEL TEST
Meéetodo diazo.

e En un tampon &cido, la bilirrubina conjugada y la bilirrubina (bilirrubina
directa) reaccionan directamente con la sal de 3,5-diclorofenildiazonio

para formar zobilirrubina de color rojo.

‘bilimubina + 3.5 DPD - =

e La intensidad cromatica del colorante azoico rojo es directamente
proporcional a la concentracion de bilirrubina directa (conjugada) que se

mide fotométricamente.

Nota: Bajo la influencia de la luz azul, utilizada por ejemplo en la fototerapia de
neonatos, una parte de la bilirrubina sin conjugar se transforma a un isémero
hidrosoluble denominado fotobilirrubina que es un sustrato para pruebas de
bilirrubina directa. Esta fraccion es detectada por la BILD2 y puede llevar a

resultados superiores a los normales en nifios sanos.

REACTIVOS - SOLUCIONES DE TRABAJO

% R1 Acido fosforico: 85 mmol/L; HEDTA: 4.0 mmol/L; NaCl 50 mmol/L;
detergente; pH 1.9
s R2 3,5-diclorofenildiazonio: 1.5 mmol/L; pH 1.3
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R1 esta en la posicion B y R2 en la posicion C.
DEFINICION DEL TEST EN LOS ANALIZADORES COBAS C 501/502

e Tipo de medicién 2 puntos finales

e Tiempo de reaccion/ 10 / 10/13 Puntos de medicion
e Longitud de onda (sub/princ) 800/546 nm

e Direccion de reaccion Increase

e Unidades (mg/dL, mg/L)

PIPETEO DE REACTIVO DILUYENTE (H20)
R1 120pL | -
R2 24 L. | -
Volumenes de muestra Muestra Dilucion de muestra

Muestra | Diluyente (H20)

Normal 6.7 uL I
Disminuido 3.4 uL I
Aumentado 6.7 uL I

Elaborado por: Angel Ldpez.
Fuente: Inserto COBAS

CALCULO

Los analizadores Roche/Hitachi cobas c¢ calculan automéaticamente la

concentracion de analito de cada muestra.
Factores de conversion:

e umol/L x 0.0585 = mg/dL
e mg/dL x 10 = mg/L
e mg/dL x 17.1 = umol/L
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VALORES TEORICOS

e Bilirrubina directa < 0.30 mg/dL

AST (GOT)

(ASPARTATO AMINOTRANSFERASA)

X4

500 tests

Calibrator f.a.s. (12 x 3 mL)
Preci Control ClinChem Multi 1
Diluent NaCl 9 % (50 mL)

X/ X/
o o L)

7/
o

USO PREVISTO

Test in vitro para la determinacion cuantitativa de la aspartato aminotransferasa

(AST) en suero y plasma humanos en los sistemas Roche/Hitachi cobas c.

PRINCIPIO DE TEST

El presente test cumple con las recomendaciones de la IFCC, si bien su estabilidad
y funcionamiento han sido mejorados.

La AST de la muestra cataliza la transferencia de un grupo amino entre L-
aspartato y 2-oxoglutarato para obtener oxaloacetato y L-glutamato.

A continuacion y en presencia de la malato deshidrogenasa (MDH), el

oxaloacetato reacciona con NADH para formar NAD+.

it |
e

L-Aspartato + 2-oxoglutarato T o oxaloacetato + Lglutamato
Oxaloacetato + NADH +H+ MO | Lmalato 4 NATE

La velocidad de oxidacion de NADH es directamente proporcional a la actividad

catalitica de la AST. Se determina midiendo la reduccién de la absorbancia.
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REACTIVOS - SOLUCIONES DE TRABAJO
e R1 Tampon TRIS: 264 mmol/L, pH 7,8 (37 °C); L-aspartato: 792 mmol/L;
MDH (microorganismos): > 24 pkat/L; LDH (microorganismos): > 48
pkat/L; albumina (bovina): 0,25 %; conservante

e R2NADH: > 1,7 mmol/L; 2-oxoglutarato: 94 mmol/L; conservante

DEFINICION DEL TEST EN EL ANALIZADOR COBAS C501/502
e Tipo de medicion Cinética A
e Tiempo de reaccion 10/18-46 (STAT 7/18-46)
e Puntos de medicion

e Longitud de onda (sub/princ)  700/340 nm

e Direccion de reaccion Disminucion
e Unidades U/L (ukat/L)
PIPETEO DE REACTIVO DILUYENTE (H20)
R1 40 L 51 uL
R2 17 uL 20 uL
Volimenes de muestra Muestra Dilucion de muestra

Muestra | Diluyente (NaCl)

Normal 9 Ml _
Disminuido 9 uL 15uL [ 135ul
Aumentado 18 uL .

Elaborado por: Angel Ldpez.
Fuente: Inserto COBAS

CALCULO

Los analizadores Roche/Hitachi cobas c¢ calculan autométicamente la

concentracion de analito de cada muestra.
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Factor de conversion: U/L x 0,0167 = pkat/L
VALORES TEORICOS

De acuerdo al método estandar optimizado (comparable con el método IFCC sin
activacion por fosfato de piridoxal):

e Hombres: hasta 40 U/L

e Mujeres: hasta 32 U/L

ALT (GPT)
(ALANINA AMINOTRANSFERASA)

% 500 tests

% Calibrator f.a.s.

% PreciControl ClinChem Multi 1
% Diluent NaCl 9 % (50 mL)

USO PREVISTO

Test in vitro para la determinacion cuantitativa de la alanina aminotransferasa

(ALT) en suero y plasma humanos en los sistemas Roche/Hitachi cobas c.
PRINCIPIO DEL TEST

El presente test cumple con las recomendaciones de la IFCC, si bien su estabilidad
y funcionamiento han sido mejorados. La ALT cataliza la reaccién entre la L-
alanina y el 2-oxoglutarato. El piruvato formado es reducido por NADH en una
reaccion catalizada por lactato deshidrogenasa (LDH) para formar L-lactato y
NAD+.

ALT
L-alanina + 2-oxoglutarato  ——————= piruvato + L-glutamato
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LDH it
piruvato + NADH + H* —= L-lactato + NAD*

La velocidad de oxidacion de NADH es directamente proporcional a la actividad
catalitica de la ALT. Se determina midiendo la reduccion de la absorbancia.

REACTIVOS - SOLUCIONES DE TRABAJO
e R1 Tampo6n TRIS: 224 mmol/L, pH 7.3 (37 °C); L-alanina: 1120 mmol/L;
albumina (bovina): 0.25 %; LDH (microorganismos): > 45 pkat/L;
estabilizadores; conservante
e R2 2-oxoglutarato: 94 mmol/L; NADH: > 1.7 mmol/L; aditivos;

conservante.

R1 esta en la posicion B y R2 esta en la posicion C.

DEFINICION DEL TEST EN EL ANALIZADOR COBAS C 501

e Tipo de medicién Cinética A
e Tiempo de reaccion / Puntos 10 / 18-46

e Medicion

e Longitud de onda (sub/princ) 700/340 nm

e Direccion de la reaccion Disminucion

e Unidades U/L (ukat/L)

PIPETEO DE REACTIVO DILUYENTE (H20)
R1 59 uL 32 uL
R2 17 uL 20 L
Volimenes de muestra | Muestra Dilucion de muestra
Muestra Diluyente (NaCl)
Normal 9 Ml - -
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Disminuido 9 uL 15 uL 135 uL

Aumentado 9 uL

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: Inserto COBAS

CALCULO

Los analizadores Roche/Hitachi cobas ¢ calculan automaticamente la actividad de

analito de cada muestra.

Factor de conversion: U/L x 0.0167 = pkat/L

VALORES TEORICOS

De acuerdo al método estandar optimizado (comparable con el método IFCC sin

activacion por fosfato de piridoxal13):

e Hombres hasta 41 U/L
e Mujeres hasta 33 U/L

TP

(TIEMPO DE PROTROMBINA)

Para la determinacion, en plasmas humanos del Tiempo de protrombina (TP).

PRINCIPIO DEL METODO.

Mediante la incubacién del plasma con las cantidades optimas de protrombina y
calcio se desencadena el proceso de coagulacion. Se mide el tiempo utilizado

hasta la formacion del coagulo.
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REACTIVO COMPOSICION.

El reactivo de Innovid liofilizado de factor tisular humano recombinante y
fosfolipidos sintéticos (Promboplastina), iones de calcio, una union neutralizante

de heparina, tampon y estabilizadores (albumina de suero bobino).

PROCEDIMIENTO.
Precalentar el reactivo Dade Innovid a -7C

Pipetear en un tubo de pléastico lo siguiente.

MUESTRA DE | CONTROL
TEST
Plasma 0,1ml
Control 0,1ml
Incubar la muestra en los Tubos de 1 a 2
minutos a 37 C
Agregar rapidamente el reactivo Dade | 0,2 ml 0,2 ml
Innovid precalentado

Al agregar el reactivo activar rapidamente el cronometro. Medir el tiempo

necesario para la formacién del coagulo.

CONTROL DE CALIDAD INTERNO

e Plasma control N o Dade Ci-trol Nivel 1

e PT-multicalibrador

Los controles se debe usar al comienzo de cada test para cada cambio de reactivo

y por lo menos una vez cada 8 horas durante un analisis (uno en el rango normal
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y uno en el rango patolégico) los controles deben ser tratados igual que las

muestras a investigar.

Cada laboratorio debera determinar sus propios intervalos de confianza para los
controles. Para cada nuevo lote de reactivo o de controles se debe definir un
nuevo intervalo de control. Este rango corresponde por lo general a +- 2,5 de

desviacién estandar del valor promedio de los controles

Si los valores de control quedan fuera del intervalo establecido verifique el
coagulometro, los controles y el reactivo. No valide los resultados del paciente
hasta haber identificado y corregido la causa de la desviacion.

Rango de referencia: 12 - 15 segundos.

3.6. ASPECTOS ETICOS.

3.6.1 PROCESOS DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO.

En el presente Proyecto de Investigacion se utilizd el Consentimiento
Informado previo a la obtencion del titulo de Licenciado en Laboratorio
Clinico, para dar a conocer a los pacientes que asisten a consulta externa
en Neurologia en el Hospital General Docente Ambato la practica que se
les va a realizar y pedirles de la manera mas comedida el respectivo
consentimiento para realizar mi investigacion. Los resultados obtenidos en
el estudio se los dard a conocer a los pacientes y selo hard en forma

confidencial.

3.6.2 CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION

Se guardara absoluta discrecion de la informacidn de cada uno de los pacientes
que han participado en la investigacién de la misma manera se tendra absoluto

derecho de reservacion de la identidad del paciente y de los resultados obtenidos.
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3.6.3 ARTICULOS LEGALES

DE LOS MEDICAMENTOS

Art. 20.- Para fines de aplicacion de la ley se entendera como medicamentos
esenciales aquellos que satisfacen las necesidades de la mayor parte de la
poblacién y que por lo tanto deben estar disponibles en todo momento, en
cantidades adecuadas, en formas de dosificacion apropiadas y a un precio que esté
al alcance de todas las personas.

Art. 21.- En las instituciones publicas del sistema nacional de salud, la
prescripcion de medicamentos se hara obligatoriamente de acuerdo a los
protocolos y esquemas de tratamiento legalmente establecidos y utilizando el

nombre genérico o la denominacion comun internacional del principio activo.

Art. 22.- Se entiende por farmacovigilancia de medicamentos de uso y consumo
humano, a la actividad de salud publica destinada a la identificacion,
cuantificacion, evaluacion y prevencion de los riesgos asociados a los

medicamentos una vez comercializados.

La farmacovigilancia sirve para orientar la toma de decisiones que permitan
mantener la relacion beneficio - riesgo de los medicamentos en una situacion
favorable o bien suspender su uso cuando esta relacion sea desfavorable, y
contribuye con elementos para ampliar las contraindicaciones en caso de que se

presenten.

Art. 23.- Los estudios de utilizacién de medicamentos se realizaran en las etapas
de comercializacidn, distribucion, dispensacion y uso de farmacos en el pais, con
énfasis especial en los efectos terapéuticos, consecuencias sociales y econémicas

derivadas de su uso o consumo.

Art. 24.- La autoridad sanitaria nacional emitird las directrices y normas
administrativas necesarias respecto a los procedimientos para la obtencién del

requisito sanitario de medicamentos en general. (48)

70



CAPITULO IV

4.1 INTERPETACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Este proyecto tuvo como objetivo determinar el perfil hepético y relacionarlo con
la hepatotoxicidad en pacientes con terapia anticonvulsivante que asisten al
Hospital General Docente Ambato

Todos los resultados obtenidos en el analisis son de vital importancia, ya que de
esta manera permitio frenar y disminuir el aumento o apariciones de nuevas

patologias enfermedades hepaticas, mejorando la calidad de vida de los pacientes.

La informacion recopilada para el desarrollo del presente analisis fue obtenida
mediante cuantitativos, de esta forma obteniendo resultados en la confirmacion de

mis objetivos planteados en mi investigacion.

Se detalla los resultados de los analisis realizados de los pacientes en el ANEXO
3.
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Tabla N° 1. PESULTADOS OBTENIDOS DEL PERFIL HEPATICO
SEGUN LA EDAD DEL PACIENTE.

15-25 15 21,40%
26-35 19 27,20%
36-45 15 21,40%
46-55 11 15,70%
56-65 10 14,30%
TOTAL 70 100,00%

Elaborado por: Angel Lopez.

Fuente: El Investigador

Grafico N° 1. PESULTADOS OBTENIDOS DEL PERFIL HEPATICO
SEGUN LA EDAD DEL PACIENTE.
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36-45 46-55 56-65

Analisis e Interpretacion

De la muestra de 70 pacientes con terapia anticonvulsivante que asisten al hospital
general docente Ambato, (epilépticos) analizados en la presente investigacion
podemos observar que en el grafico N° 1 a 19 personas que corresponde a un
27,20%, que prevalece entre las edades de 26-35 afios, 15 personas con un
21,40% corresponden a las edades que fluctuan entre los 15-25 afios y también

entre 36-45, 11 personas con un 15,70% esta entre las edades de 46-55 afios y

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador
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finalmente tenemos a 10 personas que tiene un 14,30% Yy corresponde a 56-65
afios de edad.

Como pudimos observar en la investigacién existe un alto porcentaje 27,20% que
se encuentran entre las edades comprendidas entre 26-35 afios, y un porcentaje
bajo 14,30% entre las edades comprendidas entre 56-65 afios
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Tabla N° 2 RESULTADOS OBTENIDOS SEGUN EL SEXO DEL

PACIENTE.

MASCULINO 39 55,70%
FEMENINO 31 44,30%
TOTAL 70 100,00%

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Grafico N° 2 RESULTADOS OBTENIDOS SEGUN EL SEXO DEL
PACIENTE.

SEGUN EL SEXO DEL PACIENTE
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Elaborado por: Angel Lépez.
Fuente: El Investigador

Analisis e Interpretacion

Del 100% de la poblacién estudiada en la presente investigacion podemos
observar que encontramos una prevalencia en el sexo masculino con 39
pacientes y corresponde a un 55.7%, mientras que en el sexo femenino
encontramos 31 casos y corresponde a un 44.3% de los pacientes en el estudio
realizado a los pacientes que reciben terapia anticonvulsivante que son atenidos en
elH.P.D.A.
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Tabla N° 3 AL TRATAMIENTO QUE RECIBEN LOS PACIENTES CON
TERAPIA ANTICONVULSIVANTE.

Carbamazepina 54 77,20%
Acido Valproico 13 18,60%
Lamotrigina 3 4,20%
TOTAL 70 100,00%

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Gréafico N°3 AL TRATAMIENTO QUE RECIBEN LOS PACIENTES CON
TERAPIA ANTICONVULSIVANTE.

TRATAMIENTO
100,00% 77.20%
50,00%
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Carbamazepina Acido Valproico Lamotrigina

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Analisis e Interpretacion

En cuanto al tratamiento que estan recibiendo los pacientes epilépticos tenemos
que 54 pacientes toman Carbamazepina Yy corresponde a un 77,20% mientras que
13 pacientes toman Acido Valproico y corresponde a un 18,60% y finalmente 3

pacientes toman Lamotringina y corresponde a un 4,20%.

Como podemos observar en el grafico en la investigacion realizada existe un alto
porcentaje 77,20% de pacientes que toman Carbamazepin y un minimo

porcentaje 4,20% que toman Lamotringina
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Tabla N° 4 RESULTADOS NORMALES OBTENIDOS EN EL ESTUDIO

BT BD TGO TGP TP
PACIENTES 28 20 19 18 26
% 40%  28,50% 27,20% 25,70%  37,30%

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Grafico N° 4 RESULTADOS NORMALES OBTENIDOS EN EL ESTUDIO

PERFIL HEPATICO NORMAL
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Elaborado por: Angel Lépez.
Fuente: El Investigador

Analisis e Interpretacion

En el estudio realizado podemos observar que tenemos 28 pacientes con 40% con
BT normal, 26 pacientes con 37,30% de TP normal, 20 pacientes con 28,50% BD
normal, 19 pacientes con un 27,20% de TGO normal y 18 pacientes con un

25,70% de TGP normal en cuanto a los valores obtenidos en el estudio.
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Tabla N°5 RESULTADOS ALTERADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO.

PERFIL HEPATICO ALTERADO
EN EL ESTUDIO REALIZADO

BT BD TGO TGP TP
PACIENTES | 42 50 o1 52 44
% 60% 71,50% 72,80% | 74,30% 62,80%

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Grafico N° 5 RESULTADOS ALTERADOS OBTENIDOS EN EL
ESTUDIO

RESULTADOS DEL PERFIL HEPATICO
ALTERADO
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Elaborado por: Angel Lépez.
Fuente: El Investigador

Analisis e Interpretacion

En el estudio que se realizo tenemos que 52 pacientes tienen un 74,30% de TGP
alterado, 51 pacientes tienen un 72,80% de TGO alterado, 50 pacientes tienen un
71,50% de BD alterada, 44 pacientes tienen un 62,80% de TP alterado y 42

pacientes tienen un 60% de BT. Alterada.
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Tabla N° 6 RESULTADOS POR PRUEBAS INDIVIDUALES DE

BILIRRUBINA TOTAL

BT %
NORMALES 28 40
AUMENADOS 42 60
TOTAL 70 100

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Tabla N° 6 RESULTADOS POR PRUEBAS INDIVIDUALES DE

BILIRRUBINA TOTAL

80%
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Elaborado por: Angel Lépez.
Fuente: El Investigador

Analisis e Interpretacion

En los resultados obtenidos en el laboratorio podemos deducir que tenemos un 42

pacientes con un 60% de bilirrubina total alterada, 28 pacientes con un 40% de

bilirrubina total dentro de los rangos normales, eso podemos deducir en cuanto a

la bilirrubina total que si existe prevalencia de valores alterados en cuanto a la esta

prueba de perfil hepatico.
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Tabla N° 7 RESULTADOS POR PRUEBAS INDIVIDUALES
BILIRRUBINA DIRECTA

NORMALES 20 28,5
ALTERADOS 50 71,5
TOTAL 70 100

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Gréafico N° 7 RESULTADOS POR PRUEBAS INDIVIDUALES
BILIRRUBINA DIRECTA

BILIRRUBINA DIRECTA
80,00% 71,50%
60,00%
40,00% 28,50% = BD
20,00% -
0,00% -

NORMALES ALTERADOS

Elaborado por: Angel Lépez.
Fuente: El Investigador

Analisis e Interpretacion

En este grafico podemos observar que tenemos 50 pacientes y tiene un 71,5 % de
bilirrubina directa alterada y 20 pacientes tienen un 28,5 % de bilirrubina directa

dentro de los valores normales.

En cuanto a esta prueba que se realiz6 para determinar el perfil hepatico podemos
observar que si existe un aumento de bilirrubina directa con un alto porcentaje en

cuanto a los valores que se obtuvieron en el estudio a los pacientes epilépticos.
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Tabla N° 8 RESULTADOS POR PRUEBAS INDIVIDUALES TGO

(TRANSAMINASA GLUTAMICO-OXALACETICA)

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Grafico N° 8 RESULTADOS POR PRUEBAS INDIVIDUALES TGO

(TRANSAMINASA GLUTAMICO-OXALACETICA)

TRANSAMINASA GLUTAMICO-

OXALACETICA
80,00% 72,80%
60,00%
40,00% 27,20% = TGO
20,00% -
0,00% -

NORMALES ALTERADOS

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Analisis e Interpretacion

En el estudio que se realizd tenemos 51 pacientes tenemos un 72,8 % de TGO

alterada y 19 pacientes con un 27,2 % de TGO dentro de los valores normales.

En este grafico podemos observar que la prueba de transaminasas TGO si esta
alterada porque si existe un alto porcentaje de valor alterado en esta prueba con un
72,8 %
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Tabla N° 9 RESULTADOS POR PRUEBAS INDIVIDUALES TGP

(TRANSAMINASA GLUTAMICO-PIRUVICA)

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Grafico N°9 RESULTADOS POR PRUEBAS INDIVIDUALES TGP

(TRANSAMINASA GLUTAMICO-PIRUVICA)

TRANSAMINASA GLUTAMICO-PIRUVICA

80,00% 74,30%
70,00%
60,00%
50,00%

40,00%
30,00% 25,70%

20,00% -
10,00% -
0,00% -

NORMALES ALTERADOS

mTGP

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

Analisis e Interpretacion

En el analisis de perfil hepatico que se realizd tenemos 52 pacientes con un 74,3
% de TGP alterada y 18 pacientes con un 25,7 % de TGP dentro de los valores

normales.

En este grafico podemos observar que si existe aumento significativo de TGP en
la determinacion de perfil hepatico que se realizd a los pacientes que toman

anticonvulsivantes conun 74,3 % de TGP alterada.
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Tabla N° 10 RESULTADOS POR PRUEBAS INDIVIDUALES TP

Grafico N° 10 RESULTADOS POR PRUEBAS INDIVIDUALES

(TIEMPO DE TROMBINA)

TP %
NORMALES 26 37,2
ALTERADOS 44 62,8
TOTAL 70 100

Elaborado por: Angel L6pez.

Fuente: El Investigador

(TIEMPO DE TROMBINA)

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

TIEMPO DE TROMBINA

37,20%

-

NORMALES

62,80%

ALTERADOS

TP

Elaborado por: Angel Lopez.

Fuente: El Investigador

Analisis e Interpretacion

En el estudio que se realizé a los pacientes epilepticos tenemos 44 pacientes y

corresponden a un 62,8 % de TP alterada y 26 pacientes con un 37,2 % de TP

dentro de los valores normales.

En este grafico podemos observar que si existe aumento TP en la determinacion

de perfil hepéatico que se realizd a los pacientes que toman anticonvulsivantes

conun 62,8 % de TGP alterada.
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4.2 VERIFICACION DE LA HIPOTESIS

Para la comprobacion de la hipotesis se utilizd, el Coeficiente de variacion,
debido a que se necesita comprobar la sensibilidad de cada uno de los grupos
frente a la medicacién a la que estdn expuestas y como estas reaccionan

frente a cada prueba que es parte del perfil hepéatico

4.2.1. PLANTEO DE LA HIPOTESIS:

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1):

En la hepatotoxicidad se alteran los analisis del perfil hepatico en pacientes con

terapia anticonvulsivante.
HIPOTESIS NULA (Ho):

En la hepatotoxicidad no se alteran los analisis del perfil hepatico en pacientes

con terapia anticonvulsivante.

4.2.2. ESTIMADOR ESTADISTICO:
CcV = 6
X

4.2.3. NIVEL DE SIGNIFICANCIA Y REGLA DE DECISION:

Se acepta la hipotesis nula si el valor a calcularse por el coeficiente de decision

estd mas cercano a cero
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4.2.4. CALCULO DEL ESTIMADOR ESTADISTICO DECOEFICIENTE
DE VARIACION

Se realiza la matriz de tabulacion cruzada se toma en cuenta los resultados
entregados por las muestras de pruebas del perfil hepatico, se trabaja en los
valores que permiten calcular el coeficiente de variacion entre las dos medidas
de referencia para el calculo estos son la media aritmética y la desviacion estandar

esto se muestra en la tabla siguiente.

Planteamiento de la Matriz de Célculo del Coeficiente de Variacién

Tabla N° 11 Matriz Cruzada

IDG BT BD TGO | TGP TP
E_SINTOMATICA  Media 47500 | 4,7500 | 4,8214  4,8571  4,8571
N 28 28 28 28 28
Desviacion. 44096 = ,44096 @ ,39002 ,35635 | ,35635
estandar
Coeficiente de | 0,093 0,093 | 0,081 | 0,073 | 0,073
Variacion
E_ASINTOMATICA Media 4,5000 @ 4,6905 @ 4,6667 4,6667 4,5238
N 42 42 42 42 42
Desviacion. ,50606 = ,46790 @ ,47712 ,47712 | ,55163
estandar
Coeficiente de | 0,112 0,100 | 0,102 | 0,102 | 0,122
Variacion

Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador

4.2.6. CONCLUSION:

Con los datos obtenidos a través de la relacion entre la prueba de perfil hepéatico y
los grupos de pacientes, en una matriz cruzada trabajada en SSPS, se rechazo la
hipdtesis nula debido a que existe sensibilidad en las pruebas de TGP y TP por lo
que se acepta a la hipétesis alterna “El perfil hepéatico se altera con la

hepatotoxicidad”.
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CONCLUSIONES

» En el presente proyecto de investigacion la muestra estudiada fue de 70
pacientes, se obtuvo un 74,3% de los pacientes con hepatotoxicidad y un
25,7% con resultados normales, con estos datos al haber realizado y
culminado el estudio del perfil hepatico, a los pacientes que reciben la
terapia anticonvulsivante podemos deducir que si existe hepatotoxicidad
en el tratamiento que los pacientes reciben en el Hospital General Docente
Ambato.

> Luego de haber realizado las diferentes pruebas de perfil hepatico en los
pacientes sometidos al estudio realizado, tenemos que 52 pacientes tienen
un 74,30% de TGP alterado, 51 pacientes tienen un 72,80% de TGO
alterado, 50 pacientes tienen un 71,50% de BD alterada, 44 pacientes
tienen un 62,80% de TP alterado y 42 pacientes tienen un 60% de BT.
Alterada, por con estos resultados obtenidos, podemos deducir que si
existe hepatotoxicidad, ya que los valores obtenidos en el estudio fueron
aumentadas.

» Segun los resultados obtenidos en los diferentes examenes realizados a los
pacientes epilépticos en el periodo abril agosto del 2016 en cuanto al
tratamiento que estan recibiendo podemos deducir que estos farmacos si
causan hepatotoxicidad la Carbamazepina (77,20%), y el Acido Valpréico
(18,60%), y Lamotringina (4,20%.) al realizar el estudio del perfil hepatico
se pudo constatar que si aumenta los niveles de perfil hepatico en una
minima expresion, cabe aclarar que el medicamento que mas utilizado es
la Carbamazepina este es un agente antiepiléptico y analgésico especifico
para la neuralgia trigeminal (una afeccion que provoca dolor del nervio
facial).

» Segun los puntos mencionados anteriormente se puede concluir con gran
certeza en cuanto a los resultados obtenidos del perfil hepatico en relacién
con el tratamiento y las pruebas realizadas (BT, BD, TGO, TGP, TP) en el
laboratorio clinico del H.P.D.A. se constatd que si existe hepatotoxicidad

por dichos tratamiento.
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO EN INVESTIGACION

UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO a
(2 e
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD ‘ ;3?_‘%%}8‘8
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO | *

CONSENTIMIENTO INFORMADO EN INVESTIGACION

AMDALO, . ..o

La presente investigacion como requisito previo a la obtencion del titulo de Licenciado en
Laboratorio Clinico, con el tema: “DETERMINACION DEL PERFIL HEPATICO Y
SU RELACION CON LA HEPATOTOXICIDAD EN PACIENTES CON
TERAPIA ANTICONVULSIVANTE QUE ASISTEN AL HOSPITAL GENERAL
DOCENTE AMBATO?”, de la autoria del Sr. Angel Nolberto Lopez Navarrete, tiene el
proposito de realizar un estudios del perfil hepatico, y hacer un seguimiento a los
pacientes que reciben terapia anticonvulsivante después que han sido sometidos a la
terapia con el unico objetivo de: “Determinar si existe 0 no hepatotoxicidad en los
pacientes con terapia anticonvulsivante que asisten al Hospital General Docente
Ambato”.

Para este estudio se tomara las muestras de sangre en el tubo al vacio de tapa roja sin
anticoagulante, y un tubo de tapa celeste que contiene heparina de sodio, mediante el uso
del vacutainer, tomando en cuenta las normas de bioseguridad pertinentes, asi como el
respeto a la integridad y dignidad de los pacientes, siendo un procedimiento no agresivo
para las personas que en el intervengan.

La toma de muestra se realizard 1os dias...............coeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee, en el
Laboratorio Clinico del Hospital General Docente Ambato desde las 7h 30 hasta las 9 h
30, las mismas que seran procesadas en el mismo establecimiento.

Los pacientes tienen el derecho de retirarse, en el caso de no querer someterse al estudio
de esta investigacion cuando ellos lo decidan.

D T Paciente del Hospital
General Docente Ambato,

He leido y comprendido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre el estudio a realizarme y se ha contestado
satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar
en esta investigacion como participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la
investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera a mi cuidado.

Nombre del paciente: Nombre del representante legal
Firma: Firma:
Fecha: Fecha:
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ANEXO 2: UTORIZACION DEL ESTABLECIMIENTO PARA
REALIZAR LAS PRUEBAS DE LABORATORIO.

LABORATORIO CLINICO
FCS

FACULTAD DE CIENCIAS
DE LA SALUD

Ambato, 04 de mayo de 2016
FCS- CLC- 307- 2016

//25 v
Doctor
Carlos Lopez "
DIRECTOR HOSPITAL GENERAL DOCENTE AMBATO ;__ . PSR -
Presente.- A .
a
1 I
De mi consideracién: (\ LJ

Por medio del presente le solicito de la manera mas gentil se le conceda la apertura para
ejecutar el proyecto de Investigacién con el tema “DETERMINACION DEL PERFIL HEPATICO
Y SU RELACION CON LA HEPATOTOXICIDAD EN PACIENTES CON TERAPIA
ANTICONVULSIVANTE QUE ASISTEN AL HOSPITAL GENERAL DOCENTE AMBATO" bajo la
autorfa del sefior ANGEL NOLBERTO LOPEZ NAVARRETE estudiante de la Carrera de
Laboratorio Clinico.

Por la favorable atencién que se sirva a la presente, le reitero mis mas sinceros
agradecimientos.

Particular que comunico para los fines pertinentes.
Atentamente,
&
"N ot e
\ , \ 3 ~
./[ 4 & n \\
/ | U\ Tk IL')‘V‘L\
i 9
Ramirez

Bqf. Mg. arthaRJmos
COORDINADORA LABORATORIO CLINICO

UNIVERSIDAD R
’ TECNICA DE AMBATO Cdla. Ingahurco  Teléfono (03) 3 730 268 Ext. 5200 fus.lnlﬂi_m@mm |
mss/ (www.uta.eduee
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ANEXO 3: VALORES CUANTITATIVOS DEL PERFIL HEPATICO
REALIZADOS A 70 PACIENTES.

No: | Sexo | Edad | BT BD TGO | TGP | TP
Pct.

i )
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Elaborado por: Angel Lopez.
Fuente: El Investigador
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ANEXO 4.-FOTOGRAFIAS:
FOTOGRAFIA 1 EQUIPOS QUE SE UTILIZARA.

"ol

SYSMEX CA. 600 COBAS 6000 C 501
EQUIPO PARA TP EQUIPO DE QUIMICA SANGUINEA
PERFIL HEPATICO

FOTOGRAFIA 2 REACTIVOS Y CONTROLES

REACTIVOS Y CONTROLES
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FOTOGRAFIA 3 TOMA DE MUESTRAS

TOMA Y RECOLECCION DE MUESTRAS

FOTOGRAFIA 4 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

CENTRIFUGACION DE MUESTRAS
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FOTOGRAFIA 5 SEPARACION DE SUERO Y PLASMA

SEPARACION DE SUERO Y PLASMA

FOTOGRAFIA 6 ANALISIS DE LAS MUESTRAS (BT, BD, TGO TGP,
TP)

RESULTADOS

100



FOTOGRAFIA 7 PROCESAMIENTO Y RESULTADOS DE TP

ANALISIS DE TP.
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