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RESUMEN

El presente proyecto se desarroll6 en los Centros de Salud pertenecientes al
Distrital Latacunga - Zona 3 Salud y en el Laboratorio Clinico Acosen, cuyo
objetivo principal fue la determinacion del perfil hepéatico y relacionarla con el
dafio hepético en pacientes con tratamiento antituberculoso. Para la seleccion de
la poblacidn se reviso las historias clinicas y se trabajé con una poblacion de 30
pacientes, 8 de género femenino y 22 de género masculino los cuales fueron
seleccionados mediante los criterios de inclusion y exclusion, de 25 a 85 afios de
edad. Se realizd las pruebas de funcion hepatica a los 30 pacientes con
tratamiento antituberculoso obteniendo resultados cuantitativos, los cuales nos
revelaron que la mayoria de la poblacion en los examenes de funcidn hepatica
presentaron niveles dentro del rango normal, sin embargo hubieron 8 pacientes
(26.7%) con TGO, 6 pacientes (20.0%) con TGP, 9 pacientes (30.0%) con
fosfatasa alcalina y 7 pacientes con un porcentaje de 23.3% con Tiempo de
protrombina con datos de laboratorio elevados. Se concluye que no existe elevado

dafio hepético en los pacientes con tratamiento antituberculoso debido a que del
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100 % de los pacientes una pequefia parte de la poblacion presento pruebas de

funcién hepética con valores elevados.
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SUMMARY

This project was performed at Health Centers belonging to the
“Distrital Latacunga - Zona 3 Salud” and Clinical Laboratory “Acosen”, whose
main objective was to determine the liver function and relate it with liver damage
in patients with tuberculosis treatment. To select the study population the medical
records were reviewed and it was worked with a population of 30 patients, 8
female and 22 male which were selected by the inclusion and exclusion criteria,
population aged 25 to 85. Liver function tests was performed to 30 patients with
tuberculosis treatment to obtain quantitative results, which revealed that in liver
function tests, the most of the population had levels within the normal
range, however, there were 8 patients (26.7%) with TGO, 6 patients (20.0%) with
TGP, 9 patients (30.0%) with alkaline phosphatase and 7 patients (23.3%) with
elevated values prothrombin time. It is concluded that there is no elevated liver
damage in patients with antituberculosis treatment due to a small part of 100% of

the population showed liver function tests with high values.

KEY WORDS: TUBERCULOSIS_TREATMENT, LIVER_DAMAGE,
LIVER_FUNCTION_TESTS.
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INTRODUCCION

El dafio hepatico en personas con tratamiento antituberculoso es causado por
medicamentos que son implicados para el tratamiento antituberculoso, en la
actualidad, hay 10 medicamentos aprobados por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los EE. UU. (FDA) para el tratamiento antituberculoso. De estos,
los medicamentos de primera eleccion gue son basicos en todo tratamiento contra
la tuberculosis son: isoniazida (INH),rifampicina (RIF), tioacetazona(), etambutol
(EMB) vy pirazinamida (PZA), el hecho de dar tratamiento con estos
medicamentos a los pacientes con tuberculosis causa hepatotoxidad debido a que
estos farmacos son toxicos, los grupos de riesgo para el dafio hepatico son los
adultos mayores, alcohdlicos, drogadictos, pacientes con sida y enfermos con
hepatopatias, asi como los pacientes que reciben tratamiento.

La hepatotoxicidad es responsable de un 5% de todos los ingresos hospitalarios y
un 50% de todas las causas de insuficiencia hepatica aguda. El tratamiento
antituberculoso puede producir dafio al higado porque son toxinas y afiaden un
esfuerzo a la funcion de filtrado del higado. El higado elimina las toxinas y las
sustancias quimicas del torrente sanguineo y las transforma en productos que

pueden eliminarse facilmente a través de la bilis o la orina.

La medicion de las pruebas de funcion hepatica deberia ser medida
habitualmente hasta terminar el tratamiento con el objetivo de detectar
precozmente una toxicidad hepética por drogas, ya que esta medicién de enzimas
es recomendable para su deteccion precoz de dafio hepatico, el control de las
pruebas de funcion hepéatica periédicamente nos ayudara al planteamiento

principal de suspender cualquier medicamento que sea demasiado toxico.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1  TEMA

Determinacion de pruebas de funcion hepatica y su relacion con el dafio hepatico

en pacientes con tratamiento antituberculoso.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.2.1 CONTEXTO

La tuberculosis es causada por Mycobacterium tuberculosis, esta bacteria es la
que casi constantemente afecta a los pulmones, ademas la afeccion de esta
enfermedad se puede prevenir y es curable. Un enfermo tuberculoso al estar en
contacto estrecho a lo largo de un afio puede ser capaz de infectar a unas 10 a 15
personas, pero para las personas que tienen el sistema inmunitario deteriorado tal
como ocurre en los casos de diabetes, desnutricién, personas quienes consumen

tabaco y en casos de infeccidn por el VIH, este riesgo es mucho mayor(26).

En el afio 2014 segun la OMS, 9.6 millones de individuos padecieron tuberculosis
y el 1.5 millones de individuos murieron por esta causa a nivel mundial, de ellos
se estima un millén de nifios se enfermaron de tuberculosis y 140.000 nifios
murieron por esta causa. Se calcula que 480 000 individuos desarrollaron
tuberculosis multirresistente a nivel mundial. ElI 58% de los casos nuevos de

tuberculosis en el mundo se presentd con un ndmero superior en regiones del



Pacifico Occidental y Asia Sudoriental. Sin embargo el mismo afio Africa tuvo la
mayor tasa de incidencia, la cual fue mas de 281 casos por 100.000 habitantes en

comparacion con la media mundial de 133(26).

En Ecuador, la Tuberculosis continGa siendo un problema de salud publica esta
ocupa el lugar 15 entre las patologias que provocan la muerte, pero el Ministerio
de Salud Publica ha accedido incrementar el porcentaje de curaciones con su
intervencion directa. De este modo, el incremento mejor6 de 61% en el 2007 al
73% en el 2012 en la Tasa de Curacion. Actualmente el Ecuador esté entre los tres
paises de la region que no tiene lista de espera para tratamientos especiales de
tuberculosis resistente y esto se debe a que en el Ecuador ha disminuido el
abandono de tratamiento de un 28,2 % a 7% en el primer afio de ejecucion vy esto
es gracias a que incremento un bono de adherencia al tratamiento drogo resistente,
haciendo que Ecuador sea el unico pais en el mundo que tiene este beneficio del

bono como politica gubernamental (24).

En el afio 2009 la tasa de incidencia notificada de tuberculosis fue de 30,2 por
100 000 habitantes y la tasa de prevalencia fue 35,5 por 1000 000 habitantes (35).

El Ecuador posee aproximadamente el 10% de casos nuevos de resistencia a la
Rifampicina y la Isoniazida durante los ultimos 5 afios, mientras que en el 2009 en
casos nuevos hubo 6,22% de resistencia a la Rifampicina 'y 12,9% de resistencia a
Isoniazida, también hubo tres casos de Tuberculosis extremadamente resistentes y
se infectaron cinco trabajadores de la salud (35). En los Gltimos afios ha habido
avances importantes en el control de esta enfermedad. Se registra una reduccion
en la mortalidad del 6.11 por cada 100 mil habitantes en el 2005 a 2.7 en el 2012,
segun datos del Ministerio de Salud Pablica(13).

Segun los estudios epidemioldgicos hay una incidencia baja en la toxicidad
hepatica producida por medicamentos(38).Segun el estudio retrospectivo



realizado por Gulbay y sus colaboradores durante 17 afios en el que
anunciaron los efectos adversos de los medicamentos antituberculosos
utilizando una poblacion de 1.149 personas, encontraron un 4,9% de
alteraciones en el perfil hepatico, como también un 2,4% de toxicidad hepatica
y 0,8% de dafio hepatica fulminante. Se concluye que la incidencia de
toxicidad  hepética  producida  principalmente  por  medicamentos

antituberculosos esté establecida entre 4,3% y 19%(4).

Los antibidticos altamente hepatotdxicos son rifampicina, tioacetazona,
etionamida, pirazinamida, e isoniacida. La alteracion de las enzimas hepéticas
puede presentarse hasta en un 25% de los casos, esta puede ser transitoria, leve
y al comienzo del tratamiento en los dos primeros meses, aunque también esta
presente en cualquier momento del tratamiento o como también a lo largo de

toda la duracion del mismo (14).

Los farmacos antituberculosos como la isoniacida pueden provocar dafio
hepatico bien por toxicidad de sus metabolitos o también por hipersensibilidad.
La rifampicina puede ser toxica por tres mecanismos, uno de ellos y el mas
frecuente es la colostasis por competencia en la captacion de la bilirrubina,
ademas hay otras veces por el aumento de la toxicidad de otros farmacos,
mediante induccion enzimatica y por Gltimo el menos frecuente el mecanismo

de toxicidad de sus metabolitos o también por hipersensibilidad(3).

Las manifestaciones hepatotdxicas presentan un extenso espectro en la
presentacion clinica que va desde el aumento leve y sin sintomas de las
transaminasas hepaticas: como son la TGO y la TGP hay que tomar un en
cuenta que la TGP es més especifica para las lesiones hepaticas, en la cual la
incidencia es de 10 a 20% de los que ingieren isoniazida, ademas la incidencia
es menor en edad pediatrica pero por lo general se normaliza incluso si se
continua con el tratamiento pero hay que tener muy en cuenta que esto puede
provocar una hepatitis clinica del 1- 3%, también en un 10% de los pacientes

gue hacen hepatitis ictérica progresan a insuficiencia hepatica fulminante(9).



Ademaés otras pruebas de funcidn hepatica que van a estar alteradas por la
toxicidad de los medicamentos, es la bilirrubina directa la cual va a estar en
aumento mas de 2 veces al valor normal, la FA también va a estar en su
concentracion elevada y de igual manera la concentracion total de
bilirrubina(35).

1.2.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es la importancia de la determinacion del perfil hepatico y su relacién con

el dafio hepatico en pacientes con tratamiento antituberculoso?

1.3 JUSTIFICACION

El presente trabajo investigativo tiene como objetivo determinar las pruebas de
funcion hepética en los pacientes con tratamiento antituberculoso, puesto que al
consumir medicamentos antituberculosos puede causar dafio hepatico, ya que
dichos medicamentos tienen alta toxicidad la cual podria provocar una alteracion

en la funcion del higado.

La investigacion es de gran impacto debido que a través de la evaluacion de los
examenes de laboratorio de perfil hepatico vamos a identificar la hepatotoxicidad

por los medicamentos del tratamiento antituberculosos en estos pacientes.

Existe originalidad debido a que en la Carrera de Laboratorio Clinico no se ha
realizado un estudio especializado sobre el tema seleccionado. También se

considera que la presente investigacion tiene valor social, motiva a que los



pacientes que reciben tratamiento antituberculoso se realicen anélisis
periddicamente para buscar alternativas de solucion al problema en nuestro medio
de salud. Con esta investigacion se desea establecer un plan de control, el cual
brindara ayuda y beneficios directamente a los pacientes, presentando sugerencias

que permitan reducir el dafio hepético.

Es factible la investigacion del problema escogido, ya que contamos con el apoyo
y la acogida necesaria de los pacientes con tratamiento tuberculoso y el
DISTRITAL 05D01 LATACUNGA - ZONA 3 SALUD.

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el perfil hepatico y su relacion con el dafio hepético en pacientes con

tratamiento antituberculoso.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar los niveles de TGO, TGP, FA, GGT, BILIRRUBINAS vy TP en

pacientes con tratamiento antituberculoso.

e Correlacionar los valores de las pruebas de perfil hepatico con el dafio hepético

en pacientes con tratamiento antituberculoso.

eDeterminar la incidencia de dafio hepéatico en pacientes con tratamiento

antituberculoso.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 ESTADO DEL ARTE

Se realiz6 un estudio en el Hospital Universitario San Vicente de Paul de la
ciudad de Medellin-Colombia en el periodo de enero 2005 a diciembre 2007.
Tuvo como objetivo determinar la incidencia de hepatotoxicidad por
medicamentos antituberculosos, el método utilizado fue un estudio retrospectivo
de toda la poblacidn con diagnostico de tuberculosis y pruebas de perfil hepatico.
Obtuvieron los siguientes resultados, se incluyeron 224 historias y se encontré una
incidencia de hepatotoxicidad de 21%, de ellos 41 pacientes presentaron niveles
de TGP mayores a 200 U/L y TGO entre 100 y 150 U/L, mientras que la fosfatasa
alcalina y Gamma GT sufrieron poco elevacién de sus niveles. Encontraron
también que no hubo acuerdo en cuanto a la conducta para seguir una vez
diagnosticada la hepatotoxicidad; solo en el 54% de los casos se suspendié el
tratamiento y se hizo reintroduccion escalonada. Su conclusion fue que el estudio
evidencia la necesidad de programas de farmaco vigilancia que busquen
activamente esta complicacion y que las pruebas de perfil hepéatico en los mismo

es de gran importancia porque estas van a sufrir alteraciones significativas(23).

Una investigacion realizada segun la base de datos del Programa de Tratamiento
antituberculosos del Servicio de Salud Metropolitano Central de Chile, tuvo
como objetivo determinar factores asociados al desarrollo de DHIM vy letalidad
secundaria a tratamiento antituberculosos. Se analizaron 1.249 pacientes entre
2003 y 2008 de los cuales se determiné la frecuencia y tiempo de aparicion de
DHIM también se estudiaron posibles factores asociados a hepatotoxicidad
mediante regresion binomial. Segun los resultados obtenidos, se diagnostico

DHIM en 2,8% de los pacientes (n = 35), falleciendo 3 de ellos por esta causa



(8,5%). Se observo asociacion entre DHIM con ser portador de VIH (+) y
tuberculosis extrapulmonar (p < 0,01). Aparicion de DHIM antes del dia 23 en
50% de los casos. La conclusion que llegaron fue sugerir un control mas
exhaustivo del perfil hepético en pacientes con factores de riesgo, entre los cuales

deben considerarse los portadores de VIH y tuberculosis extrapulmonar.(10)

Se hizo un estudio retrospectivo en el Hospital Cayetano Heredia de Lima-Peru
en el afio 2011, en 60 pacientes con reaccion adversa sistémica al tratamiento
antituberculoso que tuvieron como criterios de inclusion. Se definié el Dafio
Hepatico por transaminasas con valores mayores a 100 U/L. con respecto a
examenes de laboratorio se aprecia eosinofilia en 66.1% de casos y hematocrito
por debajo del limite inferior en el 35% de casos, de los 60 pacientes los niveles
de transaminasas en especial la TGP sufrié una significativa elevacion (> 150
U/L) y TGO también se elevd con valores > 100U/L, los niveles de TP se
encontraron alterados (niveles mayores a 15 segundos). El etambutol fue la droga
mejor tolerada. La mortalidad reportada fue de 18.3% del total de casos. Llegaron
a la conclusion que el tratamiento con medicamentos antituberculoso afecta
significativamente al higado con la elevacion primordialmente de las

transaminasas y que también estas afectaron la coagulacion (8).

2.2 FUNDAMENTO TEORICO

2.2.1 PERFIL HEPATICO

QUIMICA CLINICA

La Quimica Clinica se encarga de estudiar los aspectos quimicos de la humanidad,
con todos los métodos del laboratorio para el diagndstico, el control de
tratamiento, un seguimiento, la investigacion y la prevencion de la patologia. A
partir de los afios sesenta se ha experimentado grandes avances, no sélo como

consecuencia del empleo de técnicas analiticas de gran exactitud, precision y



sensibilidad, sino también como consecuencia de la profundizacion en el

conocimiento de los aspectos moleculares de la patologia(28).

Los exdmenes gque con mayor frecuencia se realizan en el area de Quimica Clinica

son las siguientes:

— Perfil renal: Nitrogeno de urea, Creatinina, Acido urico, Proteina total,
albumina/globulina calcio, glucosa.

— Perfil lipidico: Colesterol, LDL; HDL,; triglicérido.

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

PERFIL HEPATICO

Las pruebas que se incluyen nos permiten saber si el higado estd funcionando
correctamente, también ayuda a diagnosticar y estudiar la gravedad de cualquier
lesion, inflamacién o infeccion en este érgano, ademas el perfil hepéatico se
solicita como cribado de dafio hepéatico especialmente en personas con trastornos

de dafio hepatico, o en tratamiento con medicamentos altamente hepatotoxicos.

Este perfil se utiliza para valorar una patologia hepética, en pacientes con
deterioro hepética conocida, la evaluacion de estos exdmenes se pide con el fin de
controlar el estado del organismo Yy valorar la eficacia del tratamiento en caso de

que existiese(17).

En la ocasion de que alguno de los exdmenes realizados en el perfil hepatico de un
valor elevado, la mejor alternativa es repetir el examen al mismo tiempo que se
solicitan otras pruebas y asi se podra valorar las alteraciones permanentes que se

presenten en el tiempo y la causa de la afectacion provocada(17).

El perfil hepatico puede solicitarse siempre y cuando exista riesgo de alteracion

hepatica tales como:



¢ Individuos con referencias familiares de enfermedad hepética

¢ Individuos obesas, diabéticas o hipertensas

e Individuos que ingieren alcohol en abundancia

¢ Individuos que hayan presentado antecedentes de exposicion a virus causantes
de hepatitis

¢ Individuos que consumen medicamentos hepatotoxicos(17).

En algunos casos el perfil hepatico suele también ser solicitado cuando hay signos
y sintomas de dafio hepético. Entre los signos y sintomas se encuentra los

siguientes:

o NaAuseas, vomitos

e Distencion abdominal
e Ictericia

e Coluria, acolia

e Prurito

e Pérdida del apetito

e Dolor abdominal

e Astenia(17)

SIGNIFICADO DE LOS RESULTADOS

Es imposible presentar un mismo valor de referencia estandar para este perfil
debido a que los valores de referencia van a depender de varios factores, tales
como sexo del paciente, caracteristicas de la poblacion, edad del paciente y
ademas el metodo utilizado. En el reporte del laboratorio debe establecer los
valores referenciales de cada prueba realizada y estos valores dependen de cada
laboratorio(17).

Los examenes que se utilizan para evaluar el funcionamiento del higado son:
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— Transaminasas (TGO-TGP).

— Fosfatasa alcalina.

— Bilirrubinas.

— Tiempo de protrombina (TP).

— Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT).

TRANSAMINASAS

Son enzimas que cumplen una funcién metabdlica en el interior de las células.
Estas enzimas se encuentran en el tejido de muchos d&rganos
(higado, corazon, rifiones, musculos, etc.). Su funcion es la de intervenir en la
produccion de diversos aminoacidos, las pequefias moléculas de las proteinas que
son necesarias para el desarrollo del organismo(29).

Las 2 transaminasas que tienen mas importancia son la Transaminasa
Glutamicopiravica (GPT) o Alanina Aminotransferasa (ALT) y La Transaminasa

Glutamico-oxalacética (GOT) o Aspartato Aminotransferasa (AST).

TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO)

Normalmente es localizado en varios tejidos del cuerpo humano principalmente
en 6rganos blandos como el higado, muasculos, rifiones, corazén y cerebro. La
TGO es liberado en la sangre cuando cualquiera de estos tejidos se encuentra con
algun deterioro tal como por ejemplo; infarto agudo de miocardio y trastornos
musculoesqueléticos (37).

La transaminasa glutamica oxalacética es una enzima que se encuentra localizada
en las mitocondrias y en el citoplasma de las células. Hasta ahora no se puede
evidenciar de un aumento de transaminasas en patologias musculares y hepaticas.
La vida media de la AST es de 17 horas(2).
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Segin a la localizacién intracelular de las transaminasas como es la ALT
citoplasmatica y la AST citoplasmética y mitocondrial se puede indicar que ante
una elevacion significativa de ALT sobre AST hay un trastorno celular confuso
con ruptura de membranas celulares y compromiso citoplasmatico y con una
elevacion de AST sobre ALT el peligro necrotico es mas profundo y severo. La
cantidad del aumento de AST y ALT se relaciona con el nimero de células

involucradas(2).

ALANINA AMINOTRANSFERASA (TGP)

Es localizado en su mayor parte en el higado pero no es producido exclusivamente
por el higado, pero es donde se encuentra més concentrado. La TGP es liberada en
el torrente sanguineo como resultado de dafio hepatico. Sirve entonces como un

indicador especifico del funcionando del higado(37).

Se identifica en todo el proceso inflamatorio necrético del higado y es muy
empleada como screen en donadores de sangre para descartar hepatitis viral
activa. Es una enzima citoplasmatica del hepatocito, que se libera facilmente
cuando existe alteracion celular. 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 patologicos que afectan la
integridad de los hepatocitos, la ALT es de ambas la enzima mas especifica del
higado (20).

FOSFATASA ALCALINA (FA)

La FA es una proteina que se encuentra en mayor cantidad en los huesos, higado y
vias biliares, se utiliza para evaluar problemas o alteraciones del higado, esta

prueba es muy sensible a los problemas hepéaticos producidos tumores
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metastasicos. Suele asociarse a la elevacion de GGT, excepto que en los
problemas 6seos en solo se eleva la fosfatasa alcalina (22).

Cuando se presenta un dafio hepatico, las células que se encuentran afectadas
producen grandes cantidades de fosfatasa alcalina hacia el torrente sanguineo. Por
esta razon, este examen es utilizado casi siempre para presenciar obstrucciones de
los conductos biliares. Si se tiene obstruccion de uno o varios conductos, la
concentracion de fosfatasa alcalina en sangre se encuentra aumentada(16).

La fosfatasa alcalina se encuentra elevada en problemas por el higado, tales como:
cancer de higado o metéastasis al higado, la hepatitis, los calculos biliares, la

cirrosis e ictericia obstructiva.

Ademaés los valores aumentados de fosfatasa alcalina pueden ser provocados por
patologias de los huesos, como el raquitismo, la enfermedad de Paget, los
tumores Gseos, también puede elevar los niveles de la fosfatasa alcalina en una

curacion de fractura dsea(34).

Una sepsis también puede elevar los niveles de fosfatasa alcalina, asi como
también la insuficiencia cardiaca, ataque cardiaco, cancer de rifién pueden

aumentar los niveles de fosfatasa alcalina.

Mientras que la fosfatasa alcalina se encuentra en valores bajos en la desnutricion

pueden causar niveles bajos de FA (34).

BILIRRUBINAS

La bilirrubina es un producto obtenido por el metabolismo de la hemoglobina. Los
globulos rojos al destruirse liberan la hemoglobina, la cual es metabolizada en
dos moléculas una de ellas es el grupo heme y la otra es el grupo globina, el
primer grupo se convierte en biliverdina y esta en bilirrubina a la que

denominamos “no conjugada™ o indirecta, al atravesar por el higado la bilirrubina
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se conjuga con el &cido glucurénido convirtiéndose en bilirrubina Ilamada

"conjugada” o directa(36).

El anélisis de la bilirrubina se la realiza con otras pruebas hepéticas como: TGO,
TGP, GGT, FA y es util para considerar alteraciones o problemas del higado y

vias biliares.

En los pacientes con ictericia se calcula la bilirrubina total, la indirecta y la
directa. Cuando la bilirrubina directa tiene los niveles elevados, méas del 50 % de
la bilirrubina total, esto se debe a que hay un problema en la via biliar por

inflacién, tumores o célculos.

En el momento que la bilirrubina directa es menor del 20%, la hipebilirubinemia
es de tipo indirecto y puede ser ocasionado por hepatitis 0 por un aumento de
hemolisis(36).

Significado de resultados anormales

Los valores elevados de bilirrubina total e indirecta pueden presentarse por:

e Anemia hemolitica
e Resolucion de un gran hematoma
o Enfermedad de Gilbert

« Ictericia fisiologica del recién nacido
Los valores aumentados de bilirrubina directa pueden desarrollarse por:

e Hepatitis

e Sindrome de Rotor
o Colelitiasis

o Cirrosis

e Tumores de vias biliares(36).
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TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

Es un proceso de coagulacion en condiciones especiales en el cual, el liquido
corporal que es la sangre por adicion de citrato se hace incoagulable, se recalcifica
y se le afiade un exceso de tromboplastina tisular por lo que la coagulacion
observada posteriormente depende de la presencia de los activadores
representados en los factores I. 1V, V, VII, y X, este proceso mide la facilidad de
unién de los factores de coagulacion y cuando alguno de estos factores esta

alterado el tiempo de protrombina se alarga.

Ademaés la coagulacion es el resultado de una secuencia de reacciones en la que
influyen varios factores (Ejemplo: Factor | o fibrin6geno, Factor 11 o protrombina,
y el factor XII o factor de Hageman). Estas proteinas se producen en el higado y
son excretadas a la sangre. Algunas de estas proteinas, 11, VII, IX y X, requieren
vitamina K para su sintesis hepatica. La Warfarina o0 cumarina es un
anticoagulante que actta inhibiendo la formacion de vitamina K y por ello inhibe
la formacion de ciertos factores de la coagulacion, por lo que inhibe la
coagulacién. Cuando un tejido es dafiado se inicia la secuencia de la coagulacion,
cada secuencia inicia la siguiente y el resultado final es la formacién de un tapon
de fibrina. El factor X puede ser activado por dos secuencias diferentes, que se
Ilaman via extrinseca e intrinseca de la coagulaciéon. El sistema intrinseco se
refiere a la activacion del factor XIl o de Hageman, que se realiza por tejidos no
conectados directamente con la sangre, luego se activan secuencialmente los
factores XII, IX, X, en presencia del factor VIII. El sistema extrinseco afecta a la
activacion del factor VII por la tromboplastina (Illamada también factor tisular),
que es una proteina que se libera por las membranas de los tejidos dafiados.El
tiempo de protrombina se usa para evaluar el sistema extrinseco y la via comin de

la coagulacion.

La protrombina se sintetiza en el higado y la vitamina K es indispensable para el
proceso. 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 relacién con un control conocido normal.
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En enfermedades hepéticas agudas, el tiempo de protrombina puede ser
prolongado y volver a la normalidad a medida que el paciente se recupera (11).

GAMMA-GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA (GGT)

La gama glutamil transpeptidasa (GGT o GGTP) es una enzima que, al igual que
la FA, nos indica colestasia. La funcion de la GGT es transferir grupos gama-
glutamil entre péptidos, por ejemplo de glutation a otros péptidos o aminoacidos.
La GGT esta localizada en la membrana celular de muchos tejidos, pero es mas

abundante en higado, en el pancreas y en las vias biliares(31).

Su principal valoracién esta en otorgarle especificidad en el origen hepético con
las elevaciones de FA. Sin embargo, hay otras causas que pueden provocar
elevaciones de GGT en ausencia de patologias hepatica, tales como la ingesta de
alcohol vy la administracion de ciertos medicamentos como: anticonvulsivantes.
En ciertas ocasiones la diabetes se relaciona a elevaciones aisladas de
GGT(31)(18).

2.2.2 DANO HEPATICO

HIGADO

El higado es un drgano de color rojizo, que se encuentra ubicado en la porcion
superior del abdomen sobre el estdbmago y debajo del diafragma. Pesa
aproximadamente 1,8 kg en hombres y 1,3 kg en mujeres. El cuerpo segrega

alrededor del 13% de sangre al higado y cumple més de 500 funciones distintas.

El higado es un drgano esencial para la liberacion de toxinas del cuerpo, ademas
el higado estad constituido por células llamadas hepatocitos, que cumplen dos
funciones una de ellas es la absorcion de alimentos y la otra es la desintoxicacion

de la sangre eliminando substancias nocivas del torrente sanguineo(27).
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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
eliminacién de sustancias nocivas para el organismo. Se han identificado mas de
500 funciones vitales que realiza el higado. Algunas de las funciones mas

conocidas y de mucha importancia son:

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

— Conversion del exceso de glucosa en glucégeno para almacenamiento y
equilibra y produce glucosa a medida que se necesita en el cuerpo.

— Produccion de bilis, la misma que ayuda a transportar los desechos y a
descomponer las grasas en el intestino delgado durante la digestion.

— Produccion de ciertas proteinas para el plasma sanguineo.

— Depuracion de farmacos y otras sustancias toxicas de la sangre.

— Regulacion de la coagulacion sanguinea.

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

— Regulacion de los niveles de aminoacidos en sangre, que son las unidades
formadoras de proteinas.

— Depuracién de bilirrubina, incluso de los globulos rojos. Si existe una
acumulacién de bilirrubina, la piel y los ojos se vuelven ictéricos.

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

— Conversion del amoniaco tdxico en urea (la urea es uno de los productos

finales del metabolismo de las proteinas y se excreta en la orina).

El deterioro hepatico producido por medicamentos, produce una elevacion de las
pruebas que incluyen en la funcion hepatica, pero también esta elevacion puede
ser como resultado de una reaccion alérgica o dafio hepatico directo del

medicamento o ademas a una respuesta idiosincratica a un farmaco.
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HEPATOTOXICIDAD

Es la enfermedad hepatica toxica inducida por drogas implica dafio sea funcional
0 anatomico del higado que es inducido por ingestion de compuestos quimicos u
orgénicos. El higado esta especialmente expuesto a toxicidad por razon de su
funcion en la biotransformacion, metabolismo y eliminacion de agentes
potencialmente tdxicos. Puede ser resultado de una constante hepatotoxicidad
directa del farmaco (dosis dependiente, predecible, relativamente frecuente, p. ej.
paracetamol) o de una respuesta idiosincratica a un fa&rmaco o a su metabolito o de

una reaccion alérgica (12).
Factores gue influyentes en la hepatotoxicidad

- Edad

- Etniayraza

- Sexo

- Estado nutricional

- Hepatopatia pre-existente

- Funcién renal

-~ Embarazo

— Duracion y dosis de la droga
- Induccion enzimatica

— Interacciones medicamentosas

CUADRO CLINICO

1) Aumento transitorio yasintomatico en la actividad de las

aminotransferasas (p. €j. isoniazida, estatinas, fibratos).

2) Toxicidad hepatocelular aguda (p. ej. paracetamol, cloxacilina, diclofenaco,
halotano, isoniazida, lovastatina, preparados de hierbas, cocaina, anfetamina):

sintomas como los descritos en la hepatitis viral aguda. Generalmente se resuelve
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entre 1-2 meses después de suspender el farmaco, pero puede evolucionar a una
insuficiencia hepatica que requiera trasplante de 6rgano. Son factores prondsticos
para la apariciéon de insuficiencia hepatica aguda o subaguda: ictericia intensa,
retencion de agua (ascitis, edemas), coagulopatia avanzada, encefalopatia y/o
coma hepético con leve aumento de actividad de las aminotransferasas en el

plasma.

3) Toxicidad colestasica aguda (la colestasia puede mantenerse hasta 6 meses

después de suspender el farmaco)

a) Colestasis intrahepatica: (p. ej. anticonceptivos orales, esteroides anabolicos,
tamoxifeno, citarabina, azatioprina) aparece prurito e ictericia, la actividad de las

aminotransferasas en general permanece dentro de los limites de la normalidad.

b) Hepatitis colestasica aguda (p. ej. carbamazepina, cotrimoxazol, eritromicina,
captopril, ticlopidina): aparece prurito, ictericia, dolor en el hipocondrio derecho
o dolor ala palpacion del higado y la actividad de las aminotransferasas esta
aumentada (menos que de ALP). Cuando es el resultado de una reaccion de
hipersensibilidad, puede aparecer fiebre, erupciones cutaneas, dolor articular

0 artritis.

4) Forma mixta de dafios hepaticos inducidos por farmacos (p. ej. amoxicilina
con clavulanico, carbamazepina, ciclosporina). Es el tipo méas frecuente de

hepatotoxicidad por medicamentos.

5) Dafio hepatico cronico, amenudo clinicamente se parece ala hepatitis
autoinmune; formas especiales de enfermedad hepéatica crénica asociada

a farmacos:

a) sindrome del conducto biliar evanescente (p. €j. clorpromazina, carbamazepina,
antidepresivos triciclicos). El cuadro clinico se parece a la cirrosis biliar primaria,

enfermedad progresiva que evoluciona a colestasia cronica y cirrosis hepatica
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b) enfermedad veno-oclusiva hepatica (citostaticos, p. ej. busulfano y después del
trasplante de médula 6sea). Ascitis de rapida evolucion, hepatomegalia dolorosa e

ictericia
c) adenomas hepaticos (estrégenos)

d) hiperplasia nodular focal o peliosis hepatica (7).

DIAGNOSTICO Y PATRONES DE TOXICIDAD HEPATICA

La valoracion clinica no es tan facil debido a que debe tener un alto grado de
sospecha clinica ya que se debe eliminar cualquier otra causa de dafio hepético

para llegar al diagnostico de toxicidad hepatica.

Las opiniones diagndsticos para determinar toxicidad hepéatica por medicamentos
antituberculosos son los mismos que para otros medicamentos, esto surgio en el
2001 por el Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos de la
Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos y la Asociacion
Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas; y ciertas opiniones

fueron los siguientes:

* Aumento mayor de 3 veces por encima de los valores normales para las

aminotransferasas TGO y TGP vy de 2 veces para la FA y sin sintomas.

» Aumento de las aminotransferasas TGO Y TGP mayor de 3 veces por encima

de los valores normales y presentando sintomas.

* Aumento de las aminotransferasas TGO Y TGP mayor de 5 veces por encima

de los valores normales con o sin presentar sintomas.

* Elevacion de las bilirrubinas més de 2 veces el valor normal(4).
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TUBERCULOSIS

La tuberculosis, conocida también como TB, es una enfermedad muy contagioso e
infecciosa que es causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis que se

transmite a través del aire, que ataca principalmente a los pulmones.(25).

PATOGENESIS

La fuente de Mycobacterium tuberculosis se halla en los pacientes con TBC
pulmonar activa. En méas del 90% de las personas infectadas con M. tuberculosis,

el patdgeno se encuentra en estado latente, en forma asintomatica.

Se estima que unos 2 mil millones de personas en todo el mundo tienen infeccion
latente y estan en riesgo de reactivacion. La infeccidn latente reduce el riesgo de
reinfeccién por la exposicion repetida, mientras que la TBC activa se asocia con

mayor riesgo de un segundo episodio de TBC en la reexposicion.

Las cepas resistentes de M. tuberculosis provienen de mutaciones cromosomicas
espontaneas, las que ocurren con una frecuencia baja predecible. La presion de
seleccion esta causada por la mala seleccion de farmacos antituberculosos, la
monoterapia y el agregado de farmacos Unicos a regimenes que han fallado, lo que

da como resultado la emergencia de mutantes resistentes.

La transmision de tales cepas resistentes a otra persona puede provocar infeccion
y finalmente la enfermedad. En varios lugares, especialmente donde la
prevalencia de VIH es elevada, se han documentado brotes de infeccion resistente

altamente fatal.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas clasicas de la TBC pulmonar son la tos cronica, la
produccién de esputo, la anorexia, el adelgazamiento, la fiebre, diaforesis y la

hemoptisis.
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Los pacientes con TBC activa y coinfeccion con VIH presentan un desafio
especial para el manejo clinico. El riesgo de TBC activa aumenta rapidamente
luego de la infeccion con VIH y en este estadio, las manifestaciones de la TBC
pulmonar son similares a las de las personas VIH negativas. Con un recuento de
CD4 <200/mm3, la presentacion de la TBC puede ser atipica, con infiltrados
tenues, derrame pleural, linfadenopatias hiliares y otras formas de TBC

extrapulmonar.

Un cuadro comun de la TBC asociada a la infeccion con VIH es la TBC
subclinica asintomatica, con hallazgos negativos en el esputo y la radiografia de

torax, y con cultivos positivos.

La presencia de cualquiera de alguno de los siguientes sintomas, tos, fiebre,
diaforesis o adelgazamiento, tiene una sensibilidad del 80% para identificar a los
pacientes a quienes se deberd seguir investigando, aun en regiones de bajos

recursos(6).
DIAGNOSTICO
Infeccion latente

La deteccion y el tratamiento de la infeccidén por M. tuberculosis estan indicados
para los grupos en los gque la prevalencia de la infeccidn latente es elevada (por €j.,
extranjeros procedentes de regiones donde la TBC es endémica), las personas con
riesgo elevado de reactivacion de la enfermedad (por ej., pacientes con infeccion
por el VIH o diabetes, y los pacientes que recibieron inmunosupresores) Yy, los
pacientes con ambos factores (por ej., contacto reciente con pacientes

tuberculosos).

La infeccion latente puede ser diagnosticada mediante la prueba cutanea de la
tuberculina. La prueba cutanea de la tuberculina es mas econémicay por lo tanto

es de preferencia en las regiones de bajos ingresos.
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Tuberculosis activa

En la actualidad, los métodos estandar para el diagndstico de TBC activa
recomendados son la microscopia del esputo y el cultivo en medio liquido. En los

paises de bajos recursos, el cultivo en medio sélido es mas rentable.

Estas evaluaciones se pueden complementar con las pruebas de amplificacién del
acido nucleico, las imégenes y el examen histopatoldgico de las muestras de
biopsia(6).

FASES DE LA TUBERCULOSIS

a) La primaria o inicial. Este empieza en el vértice de uno de los dos pulmones
en donde después de ingresar a la via aérea el bacilo se aloja y se reproduce, y en
esta etapa es muy dificil de diagnosticar, ya que el 95% de los casos no son

detectados y solamente se puede observar sus rastros después de muchos afos.

b) La infeccidn latente, en esta etapa el individuo convive con el bacilo pero la
persona no tiene la enfermedad y esta puede abarcar muchos afios, ademas hay
que tomar en cuenta que el bacilo puede activarse en la infeccion de HIV, y asi

activan los gérmenes consiguiendo que se desarrolle la enfermedad.

c) La infeccion reactivada o del adulto, esta etapa continua luego de la

activacion de los gérmenes haciendo que se desarrolle la enfermedad(21).

2.2.2 TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO
En la actualidad, hay 10 medicamentos aprobados por la Administracion de

Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) para el tratamiento antituberculoso.

Los farmacos de primera eleccion en el tratamiento antituberculoso son:
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e Rifampicina (RIF)

e Isoniazida (INH)

e Pirazinamida (PZA)
o Etambutol (EMB)(7).

ESQUEMAS DEL TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

Tienen una fase inicial de 2 meses, seguida de la fase de continuacion en la que se
eligen varias opciones de tratamiento, con una duracion de 4 o 7 meses (para un

total de 6 a 9 meses de tratamiento).

Tabla N° 1.- Esquema del tratamiento antituberculoso

Esquema posolégico preferido
Fase inicial Fase de continuacién
INH, RIF, PZA y EMB": 56 dosis diarias (8 semanas) INH y RIF: 126 dosis diarias (18

semanas)

0

INH y RIF: 36 dosis, dos veces a la
semana (18 semanas)

Esquema posoldgico alternativo

Faseinicial Fase de continuacién
INH, RIF, PZA y EMB": 14 dosis diarias (2 semanas), luego 12 dosis, dos INH y RIF: 36 dosis, dos veces a la
veces ala semana (6 semanas) semana (18 semanas)

Esquema posoldgico alternativo

Fase inicial Fase de continuacion
INH, RIF, PZA y EMB": 24 dosis, tres veces a la semana (8 semanas) INH y RIF: 54 dosis, tres veces ala
semana (18 semanas)
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Tabla N° 2.- Dosis diarias

Dosis (rango) Dosis maxima diaria
Isoniacida 5-10 mg/kg (en nifios)*= 300 mg
Rifampicina 10 mg/kg (8 a 12) (en nifios) 600 mg
Pirazinamida 25 mg/kg (20 a 30) 2q

25 mg/kg (15 a 25)

Etambutol En nifios: 2q
Induccién 20 ma/kg
Mantenimiento 15 mag/kg

Estreptomicina || 15 mg/kg (12 a 18) ig

Fase de continuacion del tratamiento

En esta fase del tratamiento se suministra por cuatro o siete meses, es importante
mencionar que en la mayoria de los pacientes hay que utilizar la fase de
continuacion de cuatro meses, ademas la fase de continuacion de siete meses solo
es recomendada ser utilizada Unicamente en pacientes cuya fase inicial de
tratamiento no incluyé pirazinamida, también en pacientes que reciben
tratamiento una vez a la semana con izoniacida y rifapentina y que en el cultivo
de esputo al finalizar la fase inicial de resultado positivo y por tltimo en pacientes
con tuberculosis pulmonar con lesiones cavernosas y que en el cultivo de esputo al

finalizar los dos meses de tratamiento de resultados positivo(7).

Finalizacién del tratamiento

En esta fase el nimero de dosis es determinada por el nimero de dosis tomadas
durante un tiempo especifico. Hay que tomar en cuenta que los esquemas del
tratamiento antituberculoso son administradas de manera general para todos los
personas con la enfermedad de la tuberculosis, pero hay que tener muy en cuenta
gue hay que hacer modificaciones en casos como en una infeccién por el VIH,

embarazo o tratamiento en nifios y resistencia a los medicamentos(7).
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2.3 HIPOTESIS

Hi.- Existe elevado Dafio Hepéatico en los pacientes con tratamiento

antituberculoso.

Ho.- No existe elevado Dafio Hepatico en los pacientes con tratamiento

antituberculoso.
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CAPITULO 11l

MARCO METODOLOGICO

3.1 NIVEL Y TIPO DE INVESTIGACION

Investigacion Descriptiva: Esta investigacion fue de caracter descriptivo, ya que
el problema fue analizado y descrito, con el cual pudimos determinar los valores
de las pruebas de funcién hepética (TGO, TGP, FA, Bilirrubinas, TP y GGT) y
con estos datos poder identificar a los pacientes con dafio hepéatico que se

encuentran con tratamiento antituberculoso.

Investigacion  Correlacional.- Esta presente investigacion nos permitio
relacionar la variable independiente que es las pruebas de funcion hepatica con la

variable dependiente que es el dafio hepatico.

3.2 MODALIDAD BASICA DE LA INVESTIGACION:

Experimental: Se utilizd esta modalidad de investigacion ya que por medio de
este estudio se pudo conocer las alteraciones de los valores de Transaminasas,
Fosfatasa Alcalina, Bilirrubinas, Tiempo de Protrombina y Gama-glutamil

Transpeptidasa en el dafio hepatico por el tratamiento antituberculoso.

De Campo: ya que se tuvo contacto directo con los pacientes con tratamiento
antituberculoso atendidas en los centros de salud correspondientes al
DISTRITAL 05D01 LATACUNGA - ZONA 3 SALUD vy a través de estos se

pudo recoger la informacion necesaria para el proyecto de investigacion.
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De Laboratorio: ya que por medio de esta se pudo obtener los valores de las
pruebas de funcién hepética (TGO, TGP, FA, GGT, Bilirrubinas y TP) con el fin

de cumplir los objetivos planteados en la investigacion.

3.3 ENFOQUE

La presente investigacion tiene un enfoque  cuali-cuantitativo, enfoque
cuantitativo porque nos proporcionan informacion numérica, resultados de la
determinacion de las pruebas de funcién hepatica y enfoque cualitativo porque se
recopilé caracteristicas de la poblacion de estudio ya que se utilizaron métodos

de la recoleccion de datos.

3.4 SELECCION DEL AREA O AMBITO DE ESTUDIO

Delimitacion Temporal: la presente investigacion se realizé en el periodo
comprendido de Noviembre 2015- Agosto 2016

Delimitacion Espacial: la investigacion se realizd en pacientes con tratamiento
antituberculoso que acuden a los centros de salud correspondientes al
DISTRITAL 05D01 LATACUNGA - ZONA 3 SALUD. Las muestras sanguineas
fueron procesadas en el Laboratorio Clinico ACOSEN de la ciudad de Latacunga,

provincia de Cotopaxi.

3.5 POBLACION

Después de la revision de tanto de los criterios de inclusion y exclusién la
poblacion estuvo conformada por 30 pacientes con tratamiento antituberculoso
que acuden a los centros de salud correspondientes al DISTRITAL 05D01
LATACUNGA - ZONA 3 SALUD de la ciudad de Latacunga durante el periodo

de investigacion, se trabajo con pacientes de género femenino y masculino de
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igual o mayor a 25 afios, al ser la poblacion finita, el universo de la investigacion
comprendié en 30 pacientes con tratamiento antituberculoso, a los cuales se
realizaron las pruebas de funcion hepatica (TGO, TGP, FA, GGT, Bilirrubinas,

TP)y no es necesario calcular una muestra.

3.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con tratamiento antituberculoso.
e Pacientes que firmaron el consentimiento informado.

e Pacientes mayores de 25 afios hasta 85 afios.

3.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes sin tratamiento antituberculoso.
e Pacientes que no firmaron el consentimiento informado.
e Pacientes que padezcan de enfermedades crdnicas o agudas que

comprometan el funcionamiento del higado.
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3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

3.6.1 VARIABLE INDEPENDIENTE.- Pruebas de Funcion Hepética

Tabla N° 3.- VARIABLE INDEPENDIENTE.- Pruebas de Funcion Hepatica

CONCEPTUALIZACION DIMENSIONES INDICADORES ITEMS BASICOS TECNICAS E
INSTRUMENTOS

TGO e <40 U/L

Este perfil se solicita ¢Existira gran  nUmero de

especialmente en personas | TGP e Hombres: <45 U/L personas con pruebas de funcion | Observacion

con trastornos de dafio Mujeres: < 34 U/L hepatica elevados?

hepatico, o también en

tratamiento con Fosfatasa Alcalina e 58 a 240 U/L Registrd de resultados

medicamentos altamente

hepatotoxicos. Ademéas este
perfil se utiliza para valorar
una patologia hepatica en
pacientes con sintomas y
signos que insinua posible

alteracion.

GGT

Bilirrubinas

TP

e Hombres: 10 a 71U/L
Mujeres: 6 a 42U/L

e Total: 1,1 mg/dL
Directa: 0,25 mg/dL
e 12 a 15 segundos
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3.6.2 VARIABLE DEPENDIENTE.- Dafio Hepatico

Tabla N° 4.- VARIABLE DEPENDIENTE.- Dafio Hepatico

CONCEPTUALIZACION

DIMENSIONES

INDICADORES

ITEMS BASICOS

TECNICAS E
INTRUMENTOS

También podemos Ilamarlo
hepatotoxicidad, haciendo que
el higado se deteriore y su
funcién sea irregular. El
higado es el 6rgano mas y
cumple mas de 500 funciones,
una de las funciones mas
importantes es la de filtrar
sustancias toxicas de su cuerpo
tales como medicamentos y el

alcohol.

Normal

Alterado

e TGO: <40 U/L

e TGP: Hombres: <45 U/L
Mujeres: < 34 U/L

¢ TGO:

Leve.- 120 -200 U/L

Moderada.- 201 a 400 U/L

Severa.- > 400U/L

e TGP: > 150 U/L

;cuantos pacientes
adquirieron dafio hepético
por el tratamiento

antituberculoso?

Resultados de Laboratorio

Cuaderno de anotaciones
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3.7 DESCRIPCION DE LA INTERVENCION, PROCEDIMIENTOS,
TECNICAS Y METODOS

e Enviar una solicitud al director del DISTRITAL 05D01 LATACUNGA - ZONA
3 SALUD pidiendo que se autorice la toma de muestras a los pacientes con

tratamiento antituberculoso.

eProceder a seleccionar a la poblacion tomando en cuenta los criterios de

inclusion y exclusion minuciosamente.

e Informar a los pacientes sobre lo que se les va a realizar y que lean y firmen el

consentimiento informado.

eRecolectar las muestras sanguineas de los pacientes con tratamiento

antituberculoso durante el periodo Noviembre 2015 a Junio 2016.

e Llevar las muestras recolectadas al Laboratorio Clinico ACOSEN de la ciudad
de Latacunga donde fueron procesadas para determinar los valores de TGO, TGP,
Fosfatasa Alcalina, Bilirrubinas, GGT y TP.

e Anotar todos los valores obtenidos de los exadmenes realizados.

¢ Analizar y tabular los resultados utilizando el paquete estadistico para ciencias

sociales SPSS (Statistical Pacage for Social Sciences) y el programa Excel.

e Interpretar cada grafica e hipotesis.
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3.7.1 PROCEDIMIENTOS Y METODOS
EXTRACCION SANGUINEA

MATERIALES:

e Algodon

e Alcohol

e Torniquete

e Jeringuillas

e Tubos con tapa roja y tapa celeste
e Gradilla

e Centrifuga

PROCEDIMIENTO

e Toma de datos al paciente

e Preparacion de materiales como: algodon, tubos con tapa roja y tapa celeste,
jeringuillas, alcohol, torniquete, centrifuga.

e Explicar al paciente el procedimiento que se le va a realizar.

e Pedir al paciente que se acomode para la extraccion sanguinea

e Caodificar los tubos de tapa roja y tapa celeste con los datos completos del
paciente para evitar confusiones

e ldentificar el sitio de puncién por medio de la palpacion.

e Colocar el torniquete 5¢cm sobre el sitio donde se va a realizar la puncion.

e Desinfectar el sitio de la puncion con torundas humedecidas con alcohol.

e Pinchar la piel con el bisel de la aguja hacia arriba.

e Retirar el torniquete y luego retirar la aguja del sitio de puncién.

e Colocar una torunda en el area de la puncion hasta que deje de salir sangre.

e Colocar la sangre extraida en los tubos tanto de tapa roja y tapa celeste.

e Finalmente centrifugamos la sangre y separamos el suero (Tubo tapa roja) y el
plasma (Tubo tapa celeste).
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e AST/GOT 4+1 SL (ASPARTATO AMONOTRANSFERASA)

Método

Método IFCC sin fosfato de piridoxal (P-5P), cinético ultravioleta
Principio

L-Aspartato + a-Cétoglutarato ﬂ Oxaloacetato + L-Glutamato

Oxaloacetato + NADH + H MDH S L-Malato + NAD

Preparacion y estabilidad de los reactivos de trabajo

e Preparacion de un reactivo.- Mezclar 4 volumenes del reactivo R1 con un
volumen del reactivo R2.
Estabilidad.- 5 dias de 20 a 25°C 0 2 semanas de 2 a 8°C

e Procedimiento de dos reactivos.- Los reactivos vienen listos para el uso

Muestras
Suero libre de hemolisis
Plasma con heparina de litio o con EDTA libre de hemolisis

Procedimiento

Longitud de onda.- 340nm
Temperatura.- 37°C
Lea contra agua destilada

1.- Se procede a colocar 200uL de reactivo de trabajo y 20 pL de muestra del
paciente.

2.- Mezclar

3.- Dejar incubar 50 segundos

4.- Medir el cambio de cambio de absorbancia por 1 minuto durante 175 segundos
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Calculo

A 340 nm con el procedimiento de uno o dos reactivos, para cubetas de 1

centimetro de paso de luz:

Actividad (U/L) = AA/min x 1746

Valores de referencia

Suero o plasma.- <40 U/L

ALT/GPT 4+1 SL (ALANINA AMONOTRANSFERASA)

Método

Método IFCC sin fosfato de piridoxal (P-5P), cinético ultravioleta

Principio

L-Alanina + a-Cétoglutarato % Piruvato + L-Glutamato

Piruvato + NADH + H" _LDH  L-Lactato + NAD"

Preparacion y estabilidad de los reactivos de trabajo

e Preparacion de un reactivo.- Mezclar 4 volumenes del reactivo R1 con un
volumen del reactivo R2.

Estabilidad.- 5 dias de 20 a 25°C 0 2 semanas de 2 a 8°C

e Procedimiento de dos reactivos.- Los reactivos vienen listos para el uso
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Muestras
Suero libre de hemolisis
Plasma con heparina de litio o con EDTA libre de hemolisis

Procedimiento

Longitud de onda.- 340nm
Temperatura.- 37°C

Lea contra agua destilada

1.- Se procede a colocar 200uL de reactivo de trabajo y 20 uL de muestra del
paciente.

2.- Mezclar

3.- Dejar incubar 50 segundos
4.- Medir el cambio de cambio de absorbancia por 1 minuto durante 175 segundos

Célculo

A 340nm con el procedimiento de 1 0 2 reactivos, para cubetas de 1 centimetro de

paso de luz:

Actividad (U/L) = AA/min x 1746

Valores de referencia

Hombres: <45 U/L
Mujeres: <34 U/L
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GAMMA-GT PLUS SL
Meétodo

Glupa-C sustrato — Normalizacion en contra del método IFCC — Enzimatico,
Cinético.

Principio
Determinacion cinética de la actividad de la y- glutamiltransferasa (y-GT)

GLUPA-C + Glicilglici - GT  L-y- glutamil-glicilglicina + 5-amino-2-
ciglicrna vy Y- g glicilg

nitrobenzoato

GLUPA-C: L-y- glutamil-3-carboxi-nitroalanina

Preparacion

e Preparacion de un reactivo.- Mezclar 4 volumenes del reactivo R1 con un
volumen del reactivo R2.

Estabilidad.- 5 dias de 20 a 25°C 0 2 semanas de 2 a 8°C

e Procedimiento de dos reactivos.- Los reactivos vienen listos para el uso

Muestras

Suero y plasma con heparina de litio.

Procedimiento
Longitud de onda.- 405nm

Temperatura.- 37°C

Leer contra blanco de reactivo
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1.- Se procede a colocar 275uL de reactivo de trabajo y 20 pL de muestra del
paciente.

2.- Mezclar

3.- Dejar incubar 50 segundos

4.- Medir el cambio de cambio de absorbancia por 1 minuto durante 159 segundos

Calculo

A 405 nm con el procedimiento de 1 0 2 reactivos, para cubetas de 1 centimetro

de paso de luz:

Actividad (U/L) = AA/min x 1554

Valores de referencia

Hombres: 10 a 71 U/L Mujeres: 6 a 42 U/L

FOSFATASA ALCALINA

Fundamento del Método

La fosfatasa desdobla al fenilfosfato de sodio en medio alcalino tamponado con
aminometil propanol (AMP). El fenol liberado se determina por reaccién con 4-
amino-antipirina y ferricianuro como agente oxidante. El color desarrollado es
directamente proporcional a la actividad enzimatica y se mide a 520 nm.
Estabilidad

Los reactivos previstos son estables en refrigerador 2 a 10°C hasta la fecha de

vencimiento indicada en la caja.
Reactivo A reconstituido: estable durante 5 meses en refrigerador 2 a 10°C

Reactivo C: una vez preparado es estable durante 5 meses a temperatura ambiente

y al abrigo de la luz.
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Muestras: Suero

Procedimiento

Longitud de onda.- 520 nm en espectrofotometro o en fotocolorimetro
Temperatura.- 37°C

Tiempo de reaccién: 10 minutos

Leer contra blanco de reactivo

Tabla N° 5.- Procedimiento Fosfatasa Alcalina

En tres tubos marcar blanco, estandar y muestra

Blanco Estandar Muestra

Reactivo A reconstituido | 0,5 mL 0,5mL 0,5 Ml

Preincubar en bafio de agua a 37°C unos minutos. Luego agregar:

Suero - - 50 pL
Estandar - 50 puL -
Mezclar, incubar exactamente 10 minutos y agregar:

Reactivo C 2,5mL 2,5mL 2,5 Ml

Mezclar de inmediato cada tubo. Retirar los tubos del bafio de agua y
leer en espectrofotémetro a 520 nm, llevando a cero de absorbancia con

agua destilada.

Estabilidad de la reaccion

El color de la reaccion es estable durante 30 minutos por lo que la absorbancia

debe ser leida dentro de ese lapso.
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Calculo
Fosfatasa Alcalina (U/L)= factor x (D-B)

Doénde: factor= 200 U/L
(S-B)

Valores de referencia
58 a 240 U/L

BILIRRUBINA DIRECTA Y BILIRRUBINA TOTAL

Método

Método modificado de Jendrassik/Grof

Principio de la reaccion

La bilirrubina reacciona con el &cido sulfanilico diazotado (DSA) formando un

color rojo. La absorbancia de este color a 546 nm es directamente proporcional a

la concentracion de bilirrubina en la muestra. Los glucoronidos de la bilirrubina

solubles en agua reaccionan directamente con DSA mientras la bilirrubina

indirecta conjugada con albumina reacciona solo en la presencia de un acelerador:
Bilirrubina total = Bilirrubina directa + Bilirrubina indirecta

Acido sulfanilico + nitrito de sodio ——>DSA

Bilirrubina + DSA directa —> azobilirrubina DIRECTA
Bilirrubina + DSA directa + acelerador —— azobilirrubina TOTAL
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Preparacion y estabilidad de los reactivos

Ambos reactivos y las soluciones de nitrito estan listos para su uso.

Ambos reactivos y las soluciones de nitrito son aun después de haberse abierto,
hasta la fecha de caducidad y almacenamiento de 15 a 25°C. Debe evitarse la

contaminacion.

Muestras
Suero y plasma con heparina.

Evitar muestras con hemolisis y lipémicas.

Procedimiento

Longitud de onda.- 546 nm

Paso de Luz.- 1 cm

Temperatura.- 20 a 25°C

Medicion.- Frente a un blanco de muestra

Procedimiento bilirrubina total

Tabla N° 6.- Procedimiento bilirrubina total

Pipetear en cubetas Blanco Muestra
TBR 1000 pL 1000 pL
TNR | e 1 gota

Mezclar cuidadosamente, incubar 5 minutos

Muestra 100 pL 100 pL

Mezclar, incubar a temperatura ambiente de 10 a 30 minutos

Leer la absorbancia de la muestra, frente al blanco

* 1 gota =40 pL

41




Procedimiento bilirrubina directa

Tabla N° 7- Procedimiento bilirrubina directa

Pipetear en cubetas Blanco Muestra
DBR 1000 pL 1000 pL
DNR | e 1 gota
Mezclar cuidadosamente, afiadir muestra dentro de 2 minutos
Muestra 100 pL 100 pL

Mezclar, incubar a temperatura ambiente exactamente 5 minutos.

Leer la absorbancia de la muestra, frente al blanco

*1 gota = 40 pL

Calculo

Calcular la concentracion de bilirrubina total y directa usando el factor 13,0.

C= AAss X 1554 = mg/dL

Valores de referencia

Tabla N° 8.- VValores de referencia

Bilirrubina Total mg/dL | umol/L
Recien nacidos: 5 85,5

5 dias, hasta: 12 205

1 mes, hasta: 1,5 25,6
Adultos, hasta: 11 38,8
Bilirrubina directa

Adultos, hasta: 0,25 4,3
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TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

Fundamento

Al plasma anticoagulado se le induce una coagulacion respondiendo el calcio que
fue inactivado con el anticoagulante y agregando una tromboplastina completa
para activar la via extrinseca. Se mide el tiempo transcurrido, desde la activacion

hasta la formacion del coagulo, es decir, hasta la formacién de fibrina.

Material y Aparatos

* Tubos de ensayo

* Pipetas de 1.0 ml

* Gradilla para tubos de ensayo

* Pipeta Pasteur con bulbo

* Equipo para puncion sistema vacutainer

* Tubos al vacio con citrato de sodio al 3.8%
* Papel milimétrico

* Cronometro

* Bafio Maria de 37°C

* Centrifuga

Reactivos

» Tromboplastina calcica con indice de sensibilidad internacional (ISI)

* Solucidn salina isotonica.
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Material Bioldgico

*» Sangre venoso obtenida con citrato de sodio.

Procedimiento

1. Todas las muestras se deben realizar siempre por duplicado.

2. Antes de transcurridos 30m minutos de la extraccién, centrifugar la sangre a
750rpm, durante 5 minutos.

3. Separa el plasma y conservarlo en refrigeracion hasta su proceso.
4. Procesar simultdneamente un testigo normal al dia.

5. En el tubo de ensayo poner 0.2 mL de la tromboplastina célcica
6. Incubar por unos 2 minutos.

7. Transcurrido ese tiempo con la tromboplastina agregar 0.1mL de plasma

problema echando a andar simultdneamente, el cronometro.

8. Al iniciarse el coagulo el cronometro se detendrd. Anotar el tiempo, en

segundos, en que esto ocurrio.

9. Calcular el porcentaje de actividad usando la curva de calibracion realizada

previamente en el mismo laboratorio.

10. Conwvertir el resultado en tiempo, en indice normalizado internacional.

VALORES DE REFERENCIA

12 a 15 segundos
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3.8 ASPECTOS ETICOS

e L0s casos incluidos en el presente proyecto de investigacion y la informacion
recopilada fueron estrictamente confidenciales a los cuales se los codifico con un

ndmero para que sus nombres no sean rebelados.

eTodos pacientes leyeron y firmaron con total libertad el consentimiento
entregado por la autora del presente proyecto de investigacion
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUCSION

4.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Tabla N° 9.- Género de los pacientes

Frecuencia | Porcentaje

Femenino 8 26,7
Vélidos Masculino 22 73,3
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente:

Investigacion propia

Gréfico N° 1.- Género de los pacientes

Género de los pacientes

. B Femenino M Masculino

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Investigacién propia
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Anélisis e interpretacion

Esta investigacion tuvo una poblacion de 30 pacientes, de los cuales 22 son de
género masculino que equivalen al 73,3% mientras que los 8 restantes son del

género femenino y representan el 26,7%.

Se puede observar que la poblacion de género masculino supera a la de género

femenino con tratamiento antituberculoso.

Tabla N° 10.- Edad de los pacientes

Frecuencia | Porcentaje
25 a 40 afios 19 63,4
41 a 55 afos 5 16,6
Validos 56 a 70 afios 3 10,0
71 a 85 afios 3 10,0
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Investigacion propia
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Gréfico N° 2.- Edad de los pacientes

Edad de los pacientes

63,4

16,6
10 10
25 a 40 afos 41 a 55 afios 56 a 70 anos 71 a 85 afos

Elaborado por: Moreano, Evelyn
Fuente: Investigacidn propia

Anélisis e interpretacion

En el grafico observamos que de los 30 pacientes con tratamiento antituberculoso,
existen 19 pacientes en un rango de edad de 25 a 40 afios que equivale al 63,4%, 5
pacientes en un rango de edad de 41 a 55 afios que representa el 16,6%, seguido
de 3 pacientes en un rango de edad de 56 a 70 afios que da un porcentaje del 10%

y los 3 pacientes restantes en un rango de edad de 71 a 85 afios que son el 10%.

Se observa que el mayor porcentaje de pacientes sometidos a tratamiento
antituberculoso esta entre los 25 y 40 afios, diciendo asi que la tuberculosis se
presenta con mas frecuencia en este rango de edad, mientras que un porcentaje

bajo se encuentran pacientes con una edad mayor a los 56 afos.
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Tabla N° 11.- Instruccion de los pacientes

Frecuencia | Porcentaje
Primaria 13 43,4
Secundaria 16 53,3
Validos
Ninguna 1 3,3
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn
Fuente: Investigacidn propia

Gréfico N° 3.- Instruccién de los pacientes

Instruccion de los pacientes
53,3%
43,4%
3,3%
-
Primaria Secundaria Ninguna

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Investigacidn propia

Analisis e interpretacion

La investigacion tuvo 16 pacientes con instruccidn secundaria que representa un
53,3%, seguido de 13 pacientes con instruccién primaria dando un porcentaje del
43,4% mientras que el un paciente restante no tiene ninguna instruccion y
equivale al 3,3%.
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Se observa que la mayoria de la poblacion de estudio tiene instruccion
secundaria o esta cursando por la misma mientras que hay un bajo porcentaje de

pacientes que no tiene ninguna instruccion.

Tabla N° 12.- Ocupacion de los pacientes

Frecuencia Porcentaje
Agricola 15 50,0
Quehaceres domésticos 6 20,0
Estudiante 2 6,7
Vélidos Empleado publico 5 16,7
Limpieza y mensajeria 1 3,3
Ninguna 1 3,3
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn
Fuente: Investigacion propia
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Gréfico N° 4.- Ocupacién de los pacientes
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Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Investigacion propia

Anélisis e interpretacion

En el gréfico observamos que de los 30 pacientes con tratamiento
antituberculoso, 15 pacientes se dedica a la agricultura representa el 50%, 6
pacientes se dedican a quehaceres domésticos con un 20%, 5 pacientes son
empleados publicos dando el 16,7%, 2 pacientes estan estudiando el 6,7%, un
paciente se dedica a limpieza y mensajeria con el 3,3% Yy el paciente restante no

tiene ninguna ocupacion el 3,3%.

La mitad de la poblacion con tratamiento antituberculoso se dedica a trabajar en
la agricultura lo cual se podria decir que al tener este tipo de ocupacion hay mas
probabilidad de contagiarse de tuberculosis, mientras que al tener otro tipo de

ocupacion es menor la probabilidad de contagiarse de tuberculosis.
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Tabla N° 13.- Procedencia de los pacientes

Frecuencia | Porcentaje

Urbana 1 3,3
Vélidos Rural 29 96,7
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Investigacion propia

Gréfico N° 5.- Procedencia de los pacientes

Procedencia de los pacientes

m Urbana ™ Rural

3%

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Investigacién propia

Analisis e interpretacion

De los 30 pacientes con tratamiento antituberculoso, 29 pacientes son de zonas

rurales representando el 96,7% mientras que un paciente es de la zona urbana con
el 3,3%.

Se observa que casi la totalidad de la poblacion vive en zonas rurales lo que nos

permite determinar que en estas zonas se presenta con mayor frecuencia la
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tuberculosis por ende se puede decir que en estas zonas hay gran cantidad de
factores de riesgo para que la tuberculosis sea mas frecuente, ya que en las zonas
urbanas no se presentan muchos casos de tuberculosis como en las zonas rurales
del canton Latacunga.

Tabla N° 14.- Tiempo de tratamiento antituberculoso

Frecuencia | Porcentaje

< de 1 mes 2 6,7

1 a 3 meses 13 43,3

Vaélidos 4 a 6 meses 14 46,7
> a 6 meses 1 3,3

Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Investigacion propia

Grafico N° 6.- Tiempo de tratamiento antituberculoso

Tiempo de tratamiento
antituberculoso
43,3% 46,7%
6,7% 3,3%
. |
<de 1 mes 1a 3 mese 4 a 6 meses >a 6 meses

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Investigacién propia

53



Anélisis e interpretacion

En el grafico podemos observar que de los 30 pacientes de poblacion en estudio,
14 pacientes tienen de 4 a 6 meses de tratamiento antituberculoso equivalente al
46, 7%, seguido de 13 pacientes que tienen de 1 a 3 meses de tratamiento
antituberculoso con el 43,3%, 2 pacientes menos de 1 mes con tratamiento

antituberculoso que da el 6,7% Yy un paciente con méas de 6 meses de tratamiento

antituberculoso que representa el 3,3%.

Se observa que los pacientes en estudio, el mayor porcentaje que es 46, 7%, se
encuentran cursado de 4 a 6 meses de tratamiento antituberculoso, seguido de un
43,3% estan cursando de 1 a 3 meses de tratamiento, mientras que el 6,7% estan
de menos de un mes de tratamiento y por ultimo tenemos un 3.3% que tiene mas

de 6 meses de tratamiento, debido a que la primera dosis se repitid 2 veces por

que no presentaba mejoria.

4.2 RESULTADOS DE LABORATORIO

Tabla N° 15.- TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO)

Frecuencia | Porcentaje
Normal < 40 U/L 22 73,3
Validos Elevada > 40 U/L 8 26,7
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Investigacién propia
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Grafico N° 7.- TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO)

TGO
73,3%
26,7%
Normal < 40 U/L Elevada > 40 U/L

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Registro de resultados

Anélisis e interpretacion

De acuerdo a los valores de transaminasa glutdmico oxalacética obtenidos de los
30 pacientes en estudio, tenemos 22 pacientes que se encuentran entre los valores
normales de TGO que significa el 73,3% y tenemos 8 pacientes que tienen

valores elevados de TGO que representan el 26,7%.

Segin la determinacion de TGO de los 30 pacientes con tratamiento
antituberculoso en estudio, se obtiene: que el 73,3% de los pacientes presentan
valores normales de TGO mientras que el 26,7% de los pacientes tienen un valor

por encima de los rangos normales de TGO.
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Tabla N° 16.- TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP)

Frecuencia | Porcentaje

Normal: Hombres <45 U/L 24 80,0
Mujeres< 35 U/L
Validos Elevado: Hombres > 45 U/L 6 20,0

Mujeres> 35 U/L

Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Registro de resultados.

Graéfico N° 8.- TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP)

80%
20%
Normal: Hombres < 45 U/L Elevado: Hombres > 45 U/L
Mujeres< 35 U/L Mujeres> 35 U/L

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Registro de resultados
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Anélisis e interpretacion

Segun los valores de transaminasa glutdmico piravica de los pacientes en estudio,
tenemos 24 pacientes que se encuentran dentro los valores normales de TGP que
significa el 80.0% y tenemos 6 pacientes que presentan valores elevados de TGP

siendo el 20,0%.

Mediante este resultado podemos observar que la poblacién en estudio de los
pacientes con tratamiento antituberculoso, el 80.0% de la poblacion se encuentra

dentro de los rangos normales de TGP, mientras que tan solo el 20,0% presentan

valores elevados de TGP.

Tabla N° 17.- GAMMA-GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA (GGT)

Frecuencia Porcentaje
Normal: Hombres 10 a 71 U/L 29 96,7
Mujeres 6 a 42 U/L
Validos Elevado: Hombres > 71 U/L 1 3,3
Mujeres > 42 U/L
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Registro de resultados
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Grafico N° 9.- GAMMA-GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA (GGT)

GGT

M Normal: Hombres 10 a 71 U/L Mujeres 6 a 42 U/L
H Elevado: Hombres > 71 U/L Mujeres > 42 U/L

96,7%

3,3%

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Registro de resultados

Analisis e interpretacion

De los 30 pacientes a los que se le recolecto la muestra y como en la gréfica se
puede apreciar que 29 pacientes estan dentro de los valores normales de GGT con
el 96.7%, mientras que tan solo un paciente tiene valores elevados de GGT
significando tan solo el 3,3%.

Mediante estos resultados se puede observar que la mayor parte de la poblacion
en estudio esta dentro de los valores normales de GGT con el 96.7%, y tan solo el

3,3% de la poblacion en esta prueba se encuentra elevada.
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Tabla N° 18.- FOSFATASA ALCALINA (FA)

Frecuencia | Porcentaje

Normal 58 a 240 U/L 21 70,0
Validos Elevado > 240 U/L 9 30,0
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Investigacion propia

Grafico N° 10.- FOSFATASA ALCALINA (FA)

Fosfatasa Alcalina

70%

30%

Normal 58 a 240 U/L Elevado > 240 U/L

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Registro de resultados
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Anélisis e interpretacion

Segun los valores de Fosfatasa Alcalina de los 30 pacientes de la poblacion en
estudio, se observa 21 pacientes con el 70% que estan dentro de los rangos
normales de FA mientras que 9 pacientes siendo el 30% presentan valores

elevados de FA.

Mediante esta grafica podemos determinar que la poblacion en estudio en un
porcentaje mayoritario se encuentra dentro de los valores normales de fosfatasa

alcalina y un porcentaje del 30% presenta valores elevados de fosfatasa alcalina.

Tabla N° 19.- BILIRRUBINA TOTAL

Frecuencia | Porcentaje

Normal hasta 1,1 mg/dL 25 83,3
Vaélidos Elevado > 1,1 mg/dL 5 16,7
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Registro de resultados
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Grafico N° 11.- BILIRRUBINA TOTAL

Bilirrubina Total

83,3%

16,7%

I

Normal hasta 1,1 mg/dL Elevado > 1,1 mg/dL

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Registro de resultados

Analisis e interpretacion

De los 30 pacientes en estudio como en la grafica se puede observar que 25
pacientes con el 83,3% tienen valores normales hasta 1,1 mg/dL de bilirrubina
total mientras que 5 pacientes que representa el 16,7% presenta valores elevados >
a 1,1 mg/dL de bilirrubina total.

Segun la determinacion de bilirrubinas totales los resultados arrojan que la mayor
parte de los pacientes con tratamiento antituberculoso con el 83,3% presenta
niveles de bilirrubina total dentro de los rangos normales, y el 16,7% tiene valores

elevados de bilirrubina total.
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Tabla N° 20.- BILIRRUBINA DIRECTA

Frecuencia | Porcentaje
Normal hasta 0,25 mg/dL 27 90,0
Vélidos Elevado > 0,25 mg/dL 3 10,0
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn
Fuente: Registro de resultados

Grafico N° 12.- BILIRRUBINA DIRECTA

Bilirrubina Directa

90%

10%

Normal hasta 0,25 mg/dL Elevado > 0,25 mg/dL

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Registro de resultados
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Anélisis e interpretacion

De los 30 pacientes a los que se le recolecto la muestra y como en la gréfica se
puede observar que 27 pacientes estdn dentro de los valores normales de
bilirrubina directa con el 90.0%, mientras que tan solo 3 pacientes tienen valores

elevados de bilirrubina directa significando el 10.0%.

Mediante estos resultados se puede apreciar que gran mayoria de la poblacién en
estudio estd dentro de los valores normales de bilirrubina directa con el 90.0%, y

el 10.0% de la poblacion en esta prueba se encuentra elevada.

Tabla N° 21.- TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

Frecuencia | Porcentaje

Normal 12 a 15 segundos 23 76,7
Validos Elevado > 15 segundos 7 23,3
Total 30 100,0

Elaborado por: Moreano, Evelyn
Fuente: Registro de resultados
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Grafico N° 13.- TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

Tiempo de Protrombina

B Normal 12 a 15 segundos B Elevado > 15 segundos

76,7%

23,3%

Normal 12 a 15 segundos Elevado > 15 segundos

Elaborado por: Moreano, Evelyn

Fuente: Registro de resultados

Anélisis e interpretacion

De acuerdo a los valores del tiempo de protrombina obtenidos de los 30 pacientes
en estudio, tenemos 23 pacientes que se encuentran dentro de los valores normales
12 a 15 segundos de TP que significa el 76,7% y tenemos 7 pacientes que tienen

valores elevados de TP que representan el 23.3%.

Segun la determinacion de TP de los 30 pacientes con tratamiento antituberculoso
en estudio, se obtiene: que el 76.7% de los pacientes presentan valores normales
de TP mientras que el 3.3% de los pacientes tienen un valor por encima de los

rangos normales de TP.
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4.3 VERIFICACION DE LA HIPOTESIS

Paso I.- Hipotesis estadistica

— Hipdtesis alternativa (Hi): Existe elevado Dafio Hepéatico en los
pacientes con tratamiento antituberculoso
— Hipétesis nula (Ho): No Existe elevado Dafio Hepatico en los pacientes

con tratamiento antituberculoso

Paso I1.- Estadistico de prueba

§||m| a.

t: t de Student
d: promedio de la diferencia
s: desviacion estandar del promedio de la diferencia

v/n: raiz cuadrado de n total de la poblacion

Paso I11.- Niveles de significancia.

Se acepta la hipotesis nula si el valor a calcularse de t Student es menor al valor

de t critico basada en el margen de error = 0,05.
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Paso V.- Toma de decisién.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas T gl Sig.
Media | Desviacion | Error tip. 95% Intervalo de (bilateral)
tip. de la media confianza para la
diferencia
Inferior Superior
Dafio_ Hepatico ,067 ,450 ,082 -,101 ,235 ,812 29 423
- Perfil_Hepético
CONCLUSION:

Se acepta la hipotesis nula y se descarta la hipotesis alterna debido a que el valor
de t es mayor que el nivel de significancia para 0.05 lo que permite aceptar la
hipotesis nula que menciona “No existe elevado Dafio Hepatico en los pacientes

con Tratamiento antituberculoso”.
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CONCLUSIONES

Después de haber analizado las caracteristicas de la poblacion y los resultados de
las pruebas de funcién hepatica en los pacientes con tratamiento antituberculoso

se puede concluir que:

e Se determino6 que de los 30 pacientes que participaron en la investigacion
la mayoria de los pacientes fueron de género masculino y en un rango de

edad de 25 a 40 afios tenian el tratamiento antituberculoso.

e Al evaluar en la poblacion de estudio la procedencia y la ocupacion se
determind que el 90% casi la totalidad de los pacientes con tratamiento
antituberculoso son procedentes de las zonas rurales de la provincia de

Cotopaxi y que un 50% de la poblacion se dedica a la agricultura.

e Como se pudo observar los pacientes con tuberculosis llevan el
tratamiento para esta enfermedad en un rango de tiempo de 4 a 6 meses de

tratamiento presentando el 46,7%.

e De toda la poblaciéon de estudio a la cual se le realiz6 las pruebas de
funcién hepatica la mayoria presento niveles dentro del rango normal, pero
hubo solo 8 pacientes que significa el 26.7% presentaron TGO elevada, 6
pacientes con el 20.0% TGP elevada, 9 pacientes que representa el 30.0%
fosfatasa alcalina elevada y 7 pacientes con el 23.3% de tiempo de
protrombina elevada, de los pacientes que presentan elevadas la mayoria

de ellos se encontraban en el rango de 4 a 6 meses de tratamiento.

e Al evaluar la poblacion de estudio, se determina que existe una incidencia
del 0.23% lo cual significa que existe una baja incidencia de dafio hepatico
en los pacientes con tratamiento antituberculoso ya que en un promedio de
los 30 pacientes solo hubo 7 pacientes que presentaron alteracién en las

pruebas de perfil hepatico.
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e Se aceptd la hipdtesis nula la cual dice que no existe elevado Dafio

Hepaético en los pacientes con Tratamiento antituberculoso.
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ANEXOS



ANEXO N°1.- DATOS TOMADOS EN LA ENTREVISTA

# Género | Edad | Instruccion Ocupacion Procedencia | Tiempo de
tratamiento

1 Masculino 29 Secundaria Empleado Publico Rural 6 meses
2 Masculino 80 Primaria Agricola Rural 5 meses
3 Femenina 38 Primaria Q.Q.D.D. Rural 1 mes
4 Masculino 81 Primaria Agricola Rural 5 meses
5 Masculino 25 Secundaria Empleado Publico Rural 7 meses
6 Masculino 27 Secundaria Agricola Rural 2 meses
7 | Masculino 32 Secundaria Empleado Publico Rural 1 mes
8 Masculino 27 Secundario Agricola Rural 1 mes
9 | Masculino 59 Primaria Agricola Rural 4 meses
10 | Masculino 60 Primaria Agricola Rural 2meses
11 | Masculino 62 Primaria Agricola Rural 2 meses
12 | Masculino 65 Primaria Agricola Rural 2 meses
13 | Femenino 26 Secundaria Agricola Rural 1 mes
14 | Masculino 53 Secundaria Agricola Rural 4 meses
15 | Masculino 55 Primaria Agricola Rural 4 meses
16 | Masculino 56 Primaria Agricola Rural 4meses
17 | Femenina 25 Secundaria Estudiante Rural 1 mes
18 | Femenina 27 Secundaria Q.Q.D.D. Rural 1 mes
19 | Masculino 35 Secundaria Empleado Publico Rural 15 dias
20 | Masculino 25 Secundaria Estudiante Rural 15 dias
21 | Masculino 79 Primaria Q.Q.D.D. Rural 1 mes
22 | Masculino 82 Ninguna Agricola Rural 4 meses
23 | Femenina 32 Primaria Q.Q.D.D. Rural 5 meses
24 | Masculino 27 Secundaria Limpieza y mensaj Rural 3 meses
25 | Femenina 28 Secundaria Agricola Rural 5 meses
26 | Femenina 35 Secundaria Q.Q.D.D Rural 4 meses
27 | Masculino 27 Secundaria Ninguna Rural 7 meses
28 | Femenina 37 Primaria Q.Q.D.D. Rural 4 meses
29 | Masculino 26 Secundaria Empleado Publico Urbano 1 mes
30 | Masculino 75 Primario Agricola Rural 5 meses

Elaborado por: Moreano, Evelyn
Fuente: Entrevista
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ANEXO N°2.- FORMULARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS
DEL PACIENTE

Técnica: Entrevista

RECOLECCION DE DATOS DEL PACIENTE

Nombre:

Apellido:

Sexo:

Edad:

Estado civil:

Instruccion:

Ocupacién:

Lugar de residencia:

Tiempo de tratamiento:

Elaborado por: Moreano, Evelyn
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ANEXO N°3.- RESULTADOS DEL ANALISIS DE LABORATORIO

# TGO TGP | GGT FA B.T. B.D. B.I TP
(UIL) (UL) | (L) | L) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mgidL) | (seg.)
1 35 53 53 188 0.91 0.22 0.69 15
2 64 78 57 332 1.10 0.35 0.65 16
3 19 21 40 183 1.08 0.21 0.87 14
4 74 88 67 432 |12 0.37 0.83 17
5 36 54 54 189 | 0.90 0.23 0.67 15
6 30 41 35 160 0.70 0.16 0.54 15
7 21 24 42 190 1.02 0.17 0.85 14
8 31 16 35 199 1.01 0.18 0.83 14
9 28 25 45 275 1.20 0.30 0.90 16
10 45.3 17.45 41 190 1.10 0.20 0.90 14
11 425 15.29 40 195 0.95 0.25 0.70 14
12 432 25.9 35 250 0.85 0.15 0.70 14
13 38.3 20.9 40 225 0.92 0.12 0.80 14
14 30 37 45 240 113 0.15 0.78 15
15 35 41 42 250 0.82 0.12 0.70 15
16 37 42 35 225 0.97 0.17 0.80 15
17 36.3 21.9 42 215 1.02 0.21 0.81 14
18 35.3 19.9 35 198 112 0.18 0.94 13.9
19 20.7 23.9 47 219 1.09 0.19 0.90 14
20 32.1 17.9 37 221 0.99 0.20 0.79 14
21 24.4 19.2 45 250 0.90 0.20 0.70 15
22 179.7 235.6 57 322 1.10 0.18 0.92 15
23 21 25 42 220 0.98 0.18 0.80 14
24 41 39 45 210 0.80 0.17 0.63 15
25 21 23 35 191 0.89 0.17 0.72 15
26 18 23 35 191 0.90 0.21 0.69 15
27 44 37 45 327 0.73 0.12 0.61 16
28 19 22 37 193 1.10 0.31 0.79 15
29 19.1 218 23 199 1.02 0.19 0.83 15
30 64 78 56 372 1.19 0.21 0.98 16

Elaborado por: Moreano, Evelyn
Fuente: Examenes de Laboratorio
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ANEXO N°4.- FOTOGRAFIAS

TOMA DE MUESTRAS

FOTOGRAFIAS N° 1, 2, 3, 4.- TOMA DE MUESTRAS
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PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

FOTOGRAFIAS N° 5, 6, 7, 8,9, 10.- REALIZACION DE TGO, TGP, FA, GGT Y
BILIRRUBINAS.
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FOTOGRAFIAS N° 11, 12, 13, 14, 15.- REALIZACION DE TP
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ANEXO N°5.- AUTORIZACION PARA EJECUCION DEL PROYECTO

UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TEMA:

“DETERMINACION DE PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA Y SU
RELACION CON EL DANO HEPATICO EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO”

He leido y he comprendido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He
tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y se ha contestado satisfactoriamente
las preguntas que se ha realizado.

Consiento voluntariamente la participacion en esta investigacion como
participante y entiendo que tengo el derecho de retirarlo de la investigacion en

cualquier momento sin que se me afecte de ninguna manera.

Nombre del participante:

Firma del participante:

84



ANEXO N°6.- AUTORIZACION PARA EJECUCION DEL PROYECTO

LABORATORIO CLINICO
FCs

FACULTAD DE CIENCIAS
DE LA SALUD

Ambato, 03 de mayo de 2016
FCS- CLC- 303- 2016

Doctor

Segundo Xavier Morales Pérez

DIRECTOR DISTRITAL 05D01 LATACUNGA-ZONA 3 SALUD
Presente.-

De mi consideracién:

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 DE PRUEBAS DE
FUNCION HEPATICA Y SU RELACION CON EL DANO HEPATICO EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO” y a la vez se le permita el acceso a las historias Clinicas
y datos estadisticos de todos los centros de salud pertenecientes al afio 2015; bajo la autorfa
de la sefiorita MOREANO SINCHIGUANO EVELYN TATIANA estudiante de la Carrera de
Laboratorio Clinico.

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

Particular que comunico para los fines pertinentes.

Atentamente, 0 YECM(;4
oS 28
. w/qr \

[3

)
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COORDINADORA LABORATORIO CLINICO

COORDINACTON )
ON

LABORATORIO :

CLINICO ¢

5 NW‘CCION DISTRITAL DE SALUD No u3aM
5 3] / <
rtLHA‘_I’_‘_’f_ __’—q{ﬁORA 242

' l UNMVERMDAD 4 e=sceczcscmaes };,K;\' """
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mss/ www.uta.edu.ec
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ANEXO N°7.- AUTORIZACION PARA EJECUCION PRACTICA

PROCESAMIENTO DE MUESTRAS EN EL LABORATORIO CLINICO
ACOSEN

LABORATORIO CLINICO

FCS

FACULTAD DE CIENCIAS
DE LA SALUD

Ambato, 26 de febrero de 2016
FCS- CLC- 102- 2016

Doctor

Adriana Quishpe

PROPIETARIA DEL LABORATORIO CLiNICO ACOSEN
Presente

De mi consideracion:

Por medio del presente le solicito de la manera mas gentil se le conceda la apertura para
ejecutar el proyecto de Investigacion DETERMINACION DE PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA
Y SU RELACION CON EL DANO HEPATICO EN PACIENTES CON TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSIS, bajo la autoria de la sefiorita MOREANO SINCHIGUANO ELEVELYN
TATIANA estudiante del décimo Semestre de la Carrera de Laboratorio Clinico.

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

Atentamente

L™
) il \
Dr.W\te Noriega Puga
COORDINADOR LABORATORIO CLINICO

s | Rubnca Fechas

Elaborado mss mss 26/02/2016
Revisado VNP 26/02/2016
Autonzado VNP T 26/02/2016

CENVTRQS PLATINUM
Cra. Adgha Quishpe J.

UNIVERSIDAD
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