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RESUMEN

El presente proyecto investigativo tuvo como finalidad realizar un analisis
bioquimico para determinar la concentracion sérica del marcador tumoral Alfa-
fetoproteina a pacientes alcoholicos que se encuentran internados en el Centro de
Recuperacion Génesis de la Ciudad de Ambato y relacionarlo con la cirrosis hepaética,
para su ejecucion se cumplié con un conjunto de actividades que comprendieron,
brindar una charla a los pacientes explicandoles sobre su participacion en el estudio ,

aplicar encuestas para conocer sobre, factores de riesgo relacionados al alcoholismo.

Xiv



Mediante la aplicacion de la encuesta se identificO que el 75% del total de los
pacientes tiene un factor predeterminante del alcoholismo en los antecedentes

familiares.

En este estudio se utilizé un enfoque cuantitativo porque se determind los valores
séricos del marcador tumoral alfa-fetoproteina en los pacientes alcoholicos si los
valores se encuentran dentro de los valores de referencia o no, y a su vez marco un

enfoque cualitativo ya que indico si existe relacion con la cirrosis hepética o no.

Se trabaj6 con 40 pacientes de sexo masculino mayores de 18 afios que cumplieron

con los criterios de inclusion.

Al finalizar la investigacion se observé que los pacientes presentan niveles del
marcador tumoral Alfa-fetoproteina elevados mientras mayor es el tiempo de
consumo de alcohol, presentando niveles mayores a 8.5 ng/dL en el 10% de la

poblacién los que indican haber consumido alcohol en un tiempo mayor a 16 afos.

PALABRAS CLAVES: ALFA- FETOPROTEINA, MARCADOR TUMORAL,
ALCOHOLICOS, CIRROSIS HEPATICA.
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SUMMARY

The present research project had to perform a biochemical analysis to determine the
serum concentration of the alpha-fetoprotein tumor marker to alcoholic patients who
are hospitalized in the Centro de Recuperacion Geénesis de la Ciudad de Ambato and
relate it to liver cirrhosis for its execution a series of activities were carried out,
including a talk to patients explaining their participation in the study, and the use of
surveys to determine the risk factors related to alcoholism. Through the application of
the survey it was identified that 75% of all patients have a predetermining factor of

alcoholism in family history.
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In this study, a quantitative approach was used because the serum values of the alpha-
fetoprotein tumor marker were determined in the alcoholic patients if the values were
within the reference values or not, and in turn marked a qualitative approach since it

indicated if there is relation to liver cirrhosis or not.
I worked with 40 male patients older than 18 who met the inclusion criteria.

Finally, in the investigation, patients were found to have elevated levels of the tumor
marker alpha-fetoprotein, the higher the time of alcohol consumption, with levels
greater than 8.5 ng/dL in 10% of the population, indicating that they consumed

alcohol in a time greater than 16 years.

KEYWORDS: ALPHA-FETOPROTEIN, _TUMORAL MARKER,
ALCOHOLICS, _HEPACTIC CIRROSIS.
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INTRODUCCION

El alcoholismo es una enfermedad cronica, progresiva y a menudo mortal, que puede
padecer cualquier persona sin distinguir edad, sexo, condicion social. Es por esto que
el alcohol es una sustancia absolutamente destructiva para el ser humano ya que el
consumo excesivo del mismo puede aumentar el riesgo de padecer ciertas
enfermedades asi como desarrollar dafios en 6rganos del cuerpo principalmente al
higado, cerebro y otros érganos, que puede llevar a desarrollar algun tipo de cancer

como el carcinoma hepatocelular.

Es asi como se pretende demostrar que el consumo excesivo de alcohol suele producir
algun tipo de trastornos en el organismo y desarrollar problemas en el funcionamiento
del higado y sus graves consecuencias ya que una cantidad minima de alcohol
ingerida puede ampliar un sinnumero de enfermedades tales como el padecimiento de
enfermedad hepatica alcohodlica, higado graso asintomatico, hepatitis alcohdlica,
cirrosis hepaética, fibrosis hepética, pancreatitis, gastritis; entre otras. En este sentido,
se puede asegurar que todas las personas alcohdlicas desarrollan dafio en el higado,

este dafio hasta cierto punto puede ser irreversible.

El uso del marcador tumoral Alfa-fetoproteina es de ayuda a prevenir en pacientes
alcohdlicos problemas hepaticos severos como carcinoma hepatocelular. Por lo
general los valores empiezan a elevarse mientras mayor es el tiempo de consumo de

alcohol.



Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el consumo de alcohol es un
factor causal en mas de 200 enfermedades y trastornos. Esta asociado con el riesgo de
desarrollar problemas de salud tales como trastornos mentales y comportamentales,
incluido el alcoholismo, importantes enfermedades no transmisibles tales como la
cirrosis hepética, algunos tipos de cancer y enfermedades cardiovasculares, asi como

traumatismos derivados de la violencia y los accidentes de transito.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1 TEMA:

“DETERMINACION DE LOS NIVELES SERICOS DE ALFA-FETOPROTEINA
EN PACIENTES ALCOHOLICOS Y SU RELACION CON LA CIRROSIS
HEPATICA”.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.2.1 CONTEXTO DE LA INVESTIGACION

El consumo excesivo de alcohol se encuentra relacionado con las principales
consecuencias de problemas de salud de desarrollo agudo o crénico. Contribuye
cerca de un 4% del total de los casos mundiales de enfermedades lo que genera un
costo significativo para el sistema de salud.

A nivel mundial, el consumo excesivo de alcohol es responsable de la incidencia de
casos de cancer en ambos sexos, en un 5,2% en hombres y el 1,7% en mujeres,
relacién que requiere un tiempo prolongado para desarrollarse. (1)

El abuso de alcohol es la principal causa de muerte por enfermedades hepaticas en
EE.UU, representando del 40% al 90% con relacion a la cirrosis hepatica alcoholica.
Se ha descrito una relacion lineal entre la cantidad consumida de alcohol vy la
incidencia de enfermedades hepatica. (2)



La cirrosis hepética es causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.
Se estiman 800.000 muertes anuales.

En Estados Unidos y Europa la prevalencia de cirrosis hepética tiene una cifra
elevada alrededor de 250 casos por cada 100.000 personas cada afio. La prevalencia
se evidencia en el sexo masculino dos veces mayor que en las mujeres. Segun
estudios realizados, la prevalencia de la cirrosis hepética en Espafia va de 1y 2% de
la poblacion, en hombres mayores de 50 afios se presenta en mayor porcentaje esta
patologia. (3). En los ultimos cinco afios el consumo excesivo de alcohol ha
aumentado de 4.6 a 13% entre las mujeres y de 17.9 a 29.4% entre los hombres en
Ameérica Latina, segun el informe de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS). (4)

El Ecuador es uno de los principales paises de Sudamérica que presenta un excesivo
consumo de alcohol sin distinguir sexo y edad lo que se ha demostrado en estudios
realizados. (Banco Mundial, 2012). El Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC) realizé una publicacion sobre el consumo de alcohol en el Ecuador. Segun
este estudio, 912 576 personas consumen bebidas alcohdlicas. EI 89.7% son hombres
y el 10.3% son mujeres. La bebida alcohodlica preferida por quienes consumen licores
es la cerveza con un 79.2% .El lugar mas recurrente donde se consiguen las bebidas
alcohdlicas es la tienda de cada barrio. 41% de las personas que consumen alcohol lo

hacen semanalmente. (5)

Tanto a nivel individual como social, se han identificado ciertos factores que
conllevan a los habitos de consumo excesivo de alcohol y por tanto, desencadenan
enfermedades como inflamacion y dafios en el pancreas, enfermedades hepéticas en
un mayor porcentaje la cirrosis hepatica, desnutricién y cancer de diferentes 6rganos
como esofago, higado, colon, cabeza, cuello, mamas, segun un registro de la OMS

sobre el Ecuador.



En la provincia de Tungurahua, Los tungurahuenses gastan 1°092.320 dolares en
consumo de bebidas alcohdlicas. El Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC) y el Consejo Nacional de Control de Sustancias Estupefacientes vy
Psicotropicas (Consep) afirmaron que de 912.576 personas mayores a 12 afios que

indicaron consumir alcohol, 89.7% son hombres y 10.3 mujeres. (6)

En el Centro de Recuperacion para Alcohdlicos “Génesis” ubicado en el Canton
Ambato se puede observar pacientes que se encuentran en rehabilitaciéon , los cuales
refieren sintomatologia en la mayoria; dolor a nivel de la cavidad abdominal, pérdida
de peso e ictericia (color amarillento de la piel) manifiestan haber consumido alcohol
por largo tiempo, mayor a 5 afios. Su elevacion significa la presencia de células
hepéticas inmaduras, lo que establece una utilidad diagnostica por su sensibilidad en
presencia Cirrosis Hepatica, se consideran de valor diagnostico la elevacion por
encima de 200 UI/L o 10 mg/dL.

1.2.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢El nivel sérico de Alfa-fetoproteina es un marcador eficaz de cirrosis hepatica en

pacientes alcohdlicos?

e Variable Independiente: Cirrosis Hepética

e Variable Dependiente: Marcador Tumoral (Alfa-fetoproteina)



1.3 JUSTIFICACION

La cirrosis hepética en la actualidad se ha convertido en una de las causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial y sobre todo en nuestro pais, por esta razon
el presente trabajo de investigacion tiene como finalidad dar conocer a los pacientes
del Centro de Recuperacion Génesis como el consumo excesivo de alcohol conlleva a

una variedad de enfermedades, afectando a su salud hasta poder llegar a la muerte.

La investigacion a realizarse es de ayuda dado que para evitar problemas graves en la
salud es conveniente promover la determinacion de la alfa-fetoproteina en pacientes
alcoholicos, el estudio es factible ya que la posibilidad de observar un cambio en este
marcador tumoral relacionandolo con la cirrosis hepatica podria dar un indicador
temprano del inicio de un carcinoma hepatocelular el mismo que conlleva a

complicaciones en la salud del paciente.

Es factible la realizacion de este estudio. Se cuenta con la disponibilidad de los
recursos necesarios para llevarla a cabo, como recursos bibliogréficos, recursos
humanos mediante la colaboracion del personal Administrativo y pacientes del
Centro de Recuperaciéon Génesis de la Ciudad de Ambato, recursos tecnoldgicos con
la factibilidad de realizar la determinacion de alfa-fetoproteina en el Laboratorio
Clinico Microlab. Los beneficiarios directos son los pacientes del Centro de
Recuperacion para Alcohdlicos “Génesis” del Canton Ambato Provincia de
Tungurahua, porque se realizaron las pruebas de Alfa-fetoproteina como ayuda de

diagnostico de Cirrosis Hepatica.



1.4 OBJETIVOS:

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles séricos de alfa-fetoproteina en pacientes alcohdlicos y su

relacion con la cirrosis hepética.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Utilizar la técnica Elisa en la determinacion del marcador tumoral alfa-feto
proteina en pacientes alcoholicos.

e Relacionar los niveles séricos de alfa-fetoproteina con el tiempo de consumo
de alcohol.

o Identificar los factores de riesgo que se relacionan con el consumo excesivo
de alcohol.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 ESTADO DEL ARTE

El consumo excesivo de alcohol es una de las principales causas de enfermedad
hepética, los dafios del alcohol en el higado son multiples y pueden venir
determinados por la cantidad de alcohol consumida (cuando el higado no sufre de
ninguna otra patologia) o por el simple consumo, aunque sea leve, cuando ya hay una
hepatopatia de base. Se han realizado varias investigaciones en relacion al

diagnostico de enfermedades hepaticas.

Arango Marcos y col. (2015), en el articulo Alfa-fetoproteina y Gamma GT en
pacientes con cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular afirma que AFP (Alfa-
fetoproteina) y la GGT (Gama Glutamil Transferasa) han sido de utilidad en el
seguimiento de pacientes con Cirrosis Hepatica (CH) empleadas como marcadores
con el fin de detectar precozmente la aparicién de carcinoma hepatocelular (CHC). El
principal objetivo del estudio era comparar los niveles de AFP y GGT encontrados en
los pacientes con diagnostico de CH, con los niveles en aquellos con diagnostico de
CHC asociado a CH.

El valor de la GGT como marcador unico para la deteccion del CHC no es de mayor
utilidad; sin embargo, se ha descrito que cuando se utiliza combinada con la AFP la
utilidad es mayor. Asi mismo, las personas con CHC asociado a CH, tienen niveles
significativamente mas elevados de ambos marcadores cuando se comparan con

aquellos que tienen Gnicamente CH.



En el presente estudio los niveles séricos de AFP y GGT estaban sobre el limite
superior normal en 61% y 82% de los pacientes respectivamente. Es importante
resaltar que ninguno de los pacientes con CHC presentaba ambos marcadores dentro
del rango normal; este hallazgo podria ser de utilidad para fines de tamizacion en

pacientes con enfermedad hepatica cronica”. (7)

De acuerdo a Elvira Lépez (2016) en el articulo Medicina Interna Oncologia
menciona que la alfafetoproteina (AFP) presenta una composicion estructural
proteica similar la albimina en un 80%. Los niveles < 8.5 ng/dL se consideran
normales del marcador tumoral AFP. En estudios realizados muestran que se
encuentran elevados los niveles de AFP en enfermedades del higado, como la
cirrosis y las hepatitis agudas y croénicas, “En un porcentaje de 40-50% de los
carcinomas hepatocelulares tienen concentraciones de alfa-fetoproteina (AFP)
superiores a estos valores. La cuantificacion de AFP se emplea en el diagndstico
precoz de cancer hepatocelular en grupos de alto riesgo, como en el caso de personas
que han abusado del alcohol por largo tiempo. La determinacion sérica de AFP
permite diagnosticar entre el 20 y 30% de carcinoma hepatocelular, a diferencia de

que otros métodos diagndsticos.” (8)

“Segun Catalina Santa en el afio 2012 en el articulo: Prondstico de pacientes con
diagnostico de carcinoma hepatocelular (CHC) en un hospital de maximo nivel de
atencion, hace referencia a la AFP en los pacientes con enfermedad hepatica cronica
como la cirrosis, esta se ha utilizado para vigilancia de la aparicion de un CHC. Esta
medida es importante si se hacen varias tomas en el contexto de una enfermedad
hepéatica previamente establecida, para comparar su evolucion en caso que haya
ascensos y descensos 0 que permanezca continuamente en un rango estable. La AFP
sigue siendo una adecuada herramienta para tamizar a pacientes en riesgo y a los que

han sido tratados para definir si hay recurrencia pero menos util para el seguimiento.



Con respecto la supervivencia de los pacientes con diagndstico de CHC se ha
publicado que los niveles de AFP mayores de 400 se relacionan con una pobre

supervivencia.

En resumen, la mayoria de los pacientes de nuestra serie solo recibieron terapia
paliativa debido al diagnostico tardio, lo cual se relaciona con una pobre
supervivencia en esta serie, de ahi que sea pertinente buscar politicas de atencion en
salud que permitan una vigilancia estrecha y tamizacién adecuada para CHC en los
pacientes con hepatopatia crénica. Y como se ha descrito por otros autores, los
niveles elevados de AFP se asociaron con una disminucion de la supervivencia de los

pacientes, independiente del tratamiento recibido.” (9)

“Segun Julio C. Hernandez y Col. del Centro de Investigaciones Médico Quirdrgicas,
CIMEQ en un estudio indica que determiné la alfa-fetoproteina (AFP) por la técnica
del sistema ultramicroanalitico (SUMA), como marcador tumoral en 189 pacientes
cirréticos evaluados en el Centro de Investigaciones en un periodo determinado. Los
principales factores que se asociaron a una elevacion de la AFP fueron el CHC y la
cirrosis. Del total de la muestra en estudio 22 pacientes presentaron CHC (11.64%) y
la causa mas importante fue la cirrosis hepatica, a causa del consumo excesivo de
alcohol. Este marcador tumoral mostré una sensibilidad de 68.18% y una
especificidad de 92.17%. Se concluyd que la AFP tuvo valor en el diagnostico de
cirrosis hepatica. “los niveles séricos de la AFP elevados se ha asociado con algunos
tipos de carcinoma, este estudio se ha empleado principalmente como marcador

tumoral para CHC en pacientes con cirrosis hepatica”.

“Segtin Journal Search The Korean Society of Gastroenterology sefiala que alfa
fetoproteina (AFP) se utiliza con frecuencia para el diagndstico del carcinoma

hepatocelular (HCC). La mayoria de los datos disponibles en cuanto a la AFP
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arribaron de estudios de pacientes con cirrosis hepética. Se evaluaron los factores que
influyen en la elevacion de AFP en ausencia de HCC y analizamos el valor

diagnostico de la AFP en suero en pacientes Cirrdticos”.

Metodos: Se incluyeron 55 pacientes cirroticos relacionados con HCC 'y 62
pacientes sin HCC como se analizd un estudio de casos y controles. La sensibilidad y
especificidad fueron calculados y los factores clinicos y bioquimicos que influyen en
los niveles de AFP en suero.

Resultados: La sensibilidad y especificidad de la AFP en suero para la deteccion de
CHC en pacientes con cirrosis relacionados con HCC fueron el 92,5% de la AFP >

100 ng /mL y en pacientes sin HCC fue el 59% de la AFP > 20 ng /mL. (10)

2.2 FUNDAMENTO TEORICO

2.2.1 ENFERMEDADES HEPATICAS

El 6rgano interno mas grande del organismo es el higado, el mismo que realiza
numerosas funciones que son esenciales para la vida, como produccién de proteinas,
metabolizacion de toxinas, almacenamiento de glucosa, produccion de colesterol,
produccion de bilis, sintesis de factores de coagulacion, almacenamiento de hierro y
vitaminas, entre otras que ayudan al funcionamiento adecuado del organismo. Las
células hepéticas cuando no realizan correctamente sus funciones, liberan ciertas
enzimas en la sangre, mediante examenes de Laboratorio estas enzimas y otras
sustancias relacionadas con el higado, son analizadas para ver si este 0rgano esta

lesionado o enfermo.

Las etiologias que afectan al higado se pueden clasificar en funcion del tiempo en que
progresa la enfermedad, de modo que se debe identificar entre la insuficiencia

hepética aguada y cronica.
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Las principales causas que llevan al higado a padecer de insuficiencia aguda son
necrosis hepatica masiva, que incluyen infecciones virales fulminantes originadas por
los diferentes tipos de hepatitis (A, B, C, D y E) o intoxicacion hepatica por farmacos
como acetaminofén, isoniazida, rifampicina, inhibidores de la monoaminooxidasa,

entre otras. (11)

Por otra parte, las principales enfermedades que llevan a la insuficiencia hepatica
cronica incluyen: hepatopatia alcohodlica, hepatitis virica y esteatohepatitis no
alcoholica. Independientemente de las causas que llevan a la insuficiencia hepaética,
las manifestaciones clinicas son similares e incluyen ictericia (color amarillenta de la
piel), ascitis (Acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal), datos de hipertension
portal como esplenomegalia y derivaciones portales (varices esofagicas,
hemorroides), datos de hiperestrogenismo (ginecomastia, eritema palmar, angiomas
en arafia, hipogonadismo, entre otras), asi como afectaciones mas complejas y
sistémicas como la encefalopatia hepatica y los sindromes hepatorenal y

hepatopulmonar. (12)

Entre las principales patologias del higado tenemos:

CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis hepatica es la consecuencia final de varias enfermedades del higado
cronicas, que lleva a la disminucidn progresiva del funcionamiento del higado y a la
pérdida de su estructura normal. Cualquier enfermedad que cause inflamacion cronica
del higado, con el paso de los afios puede llegar a producir cirrosis (13).
Aproximadamente, el 40 a 60% de los casos de cirrosis hepatica son debidos al abuso
excesivo de alcohol y al higado graso no alcoholico, mientras que el 25 — 30% es el
resultado de hepatitis cronica virica. En la actualidad se considera que la cirrosis es

una enfermedad potencialmente reversible si es detectable en etapa inicial.
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Esta patologia presenta dos fases: la cirrosis compensada y la descompensada, cada
una de ellas con pronostico distinto y diferente supervivencia. La cirrosis compensada
puede ser clinicamente latente, asintomatica y ser detectable casualmente al realizar

un examen clinico efectuado por otro motivo.

Ciertos pacientes se diagnostican cuando son explorados por sintomas inespecificos,
0 en el seguimiento de una hepatitis cronica viral, en otros casos los datos son
relevantes a antecedentes como la ingesta excesiva de bebidas alcoholicas. (14) La
cirrosis descompensada es la etapa mas avanzada de la cirrosis del higado.

Hablamos de descompensacion cuando los mecanismos para compensar los efectos
adversos de esta enfermedad no son suficientemente eficaces. La cirrosis
descompensada representa un estadio mas avanzado de cirrosis con signos mas
significativos de insuficiencia hepética como: acumulacion de liquido en el abdomen
(ascitis), una hipertension de la vena porta, varices esofagicas que son responsables
de hemorragias gastrointestinales, signos neuroldgicos como consecuencia de la

cirrosis. En esta etapa, el trasplante de higado debe ser valorado. (15)

SINTOMATOLOGIA

Los sintomas varian de acuerdo a la gravedad del dafio hepatico. En las fases
iniciales, los pacientes pueden estar asintomaticos. Progresivamente, el paciente se
encuentra con astenia (debilidad o fatiga general), sin apetito, puede tener molestias

digestivas y perder peso y masa muscular.

Cuando la enfermedad se encuentra en etapa avanzada, el paciente se encuentra
siempre enfermo, no puede llevar una vida normal y pueden aparecen, ciertos

sintomas como:

e Ictericia: Coloracion amarillenta de la piel por la incapacidad del higado de

eliminar la bilirrubina de la sangre
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Cambios en la piel: Dilataciones vasculares (vasos sanguineos superficiales
dilatados) generalmente se localizan en las mejillas, tronco y brazos.

Ademaés se puede observar enrojecimiento de las palmas de las manos y pulpejos
de los dedos y las ufias se muestran en un tono mas blanquecino.

Retencién de sal y agua: Lo que ocasiona acumulacién de liquido en las
extremidades inferiores (edemas) y en el abdomen (ascitis).

Facilidad para el sangrado: Al no cumplir adecuadamente el higado la sintesis
de los factores de coagulacion, es frecuente el sangrado por las encias, nariz y la
aparicion de hematomas con golpes suaves.

Ginecomastia: La alteracion en las funciones del higado también cambia el
equilibrio de las hormonas sexuales. Como en el caso del aumento de estrégeno
causa la aparicion de senos y pérdida de pelo corporal en los pacientes de sexo
masculino.

Cambios en la conducta y en el nivel de consciencia: El higado retira de la
sangre sustancias toxicas para el cerebro. Si el higado fracasa, estas sustancias
producen una intoxicacion cerebral manifestada por insomnio nocturno,
somnolencia diurna, cambios en la conducta y en el humor y desorientacién y
progresiva disminucion del nivel de consciencia, que puede llegar al coma. Esta
complicacion es grave y requiere ingreso hospitalario.

Desnutricion: El higado cumple una importante funcion en la absorcion y
aprovechamiento de los nutrientes que ingerimos, es por ello que en etapas
avanzadas, los pacientes cirréticos se hallan desnutridos, pierden masa y fuerza
muscular

Otras complicaciones. La cirrosis es el factor de riesgo con mayor importancia

para la aparicion de cancer de higado. (16)
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COLESTASIS HEPATICA

Se trata de una disminucién en el flujo de bilis a causa de una obstruccion extra
hepética o por un defecto en la secrecion de bilis por parte de los hepatocitos. Las
etiologias principales asociadas a defectos intrahepaticos incluyen hepatitis virica,

colestasis estimulada por farmacos y defectos congénitos en la secrecion de bilis.

Por otra parte, las principales causas obstructivas incluyen colelitiasis, colangitis,
neoplasias hepéticas y de conductos biliares, neoplasias abdominales con
compromiso de conductos biliares (cancer pancreatico es un ejemplo), alteraciones
congénitas. Independientemente de las causas, las manifestaciones clinicas de esta
patologia son similares e incluyen ictericia, dolor hepatico, elevacion de bilirrubinas
que condiciona coluria (presencia de bilirrubinas en la orina) y acolia (decoloracion
de las heces por falta de pigmentos biliares) , malabsorcién de grasas, entre otras (17)

HEPATITIS VIRAL

Los virus de la hepatitis (A, B, C, D y E) no son los Unicos capaces de afectar al
higado, pero si son los de relevancia por su prevalencia y la posible progresion a una

insuficiencia hepatica cronica en los casos de hepatitis causado por virus B y C.

HEPATITIS A.- De los tipos de hepatitis es la més frecuente, se da mas
habitualmente en nifios y casi siempre (en mas del 80% de los casos) es asintomatico.
A diferencia en los adultos es comun que cause algunos sintomas. La frecuencia para
Ilegar a una hepatitis fulminante es muy baja. La via de transmision es fecal-oral, en
lugares donde falta agua potable, las condiciones sanitarias son deplorables o cuando

la falta de higiene favorece la contaminacion del agua y de la comida.
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No produce una infeccion persistente y en la mayoria de los casos es curable sin
llegar a presentar complicaciones. En los adultos puede ser grave, sobre todo si esta
infectado con otra hepatitis. La inmunizacion de hepatitis A es segura y eficaz, una
dosis al afio de vida, y la segunda dosis se debe realizar a los seis meses esto lo
indica el Ministerio de Salud Publica. (18)

HEPATITIS B.- Este tipo de Hepatitis, es de mayor transmision y no tiene
prevalencia en una edad en particular. Sus vias de transmisién son (sexual, sanguinea,
transmision vertical de madre a hijo, puede ser de manera intrauterina, durante el
parto por la lactancia materna, por via oral a través de la saliva). Como caracteristica
propia tiene la capacidad de producir una infeccion persistente (HEPATITIS
CRONICA) y después de muchos afios de actuar el virus puede llevar al higado a la
cirrosis, la insuficiencia hepética y en casos raros puede producir un hepatoma (tumor
originado en el tejido hepatico). Esta Gltima situacion ocurre en aquellas personas que

también estan infectadas por el VIH. (19)

HEPATITIS C.- Este virus se transmite fundamentalmente a través de la sangre, esta
asociado al uso de drogas intravenosas y transfusiones. La transmision vertical
(materno fetal) y la sexual son poco frecuentes excepto en aquellas personas
infectadas por el VIH. En casi todas las personas infectadas por la Hepatitis C se
produce una infeccién persistente (hepatitis crénica) que genera en el higado una
inflamacion que puede llevar a la cirrosis en muchos afios y eventualmente al
hepatoma. No existe vacuna gque nos proteja contra este virus, pero para aquellas
personas que tienen hepatitis C existe un tratamiento eficaz. Es conveniente que toda
persona con hepatitis C esté protegida contra la hepatitis A y B para evitar mayores

complicaciones. (20)
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HEPATOPATIA ALCOHOLICA:

La hepatopatia alcohdlica incluye dos posibles patologias que se interrelacionan pero

que de manera general dependen de los hébitos del consumo de alcohol.

La esteatosis alcohdlica (higado graso alcoholico) se da por un cambio reversible
del higado producto de la exposicion a una cantidad considerable de alcohol y que
usualmente puede presentarse asintomatica, Unicamente mediante analisis clinicos
se evidencia una elevacién moderada de enzimas hepaticas y bilirrubinas.

A pesar de que no se considera que exista una progresion directa entre la
esteatosis y la cirrosis, esta patologia es indicador del consumo excesivo de
alcohol que al ingerir por un periodo largo de tiempo puede condicionar la

progresion a cirrosis.

La esteatohepatitis alcoholica padece el paciente luego de la ingesta de una
cantidad muy alta de alcohol que condiciona un episodio de hepatitis aguda la
misma que puede variar en severidad, siendo de mayor gravedad la hepatitis
fulminante, las manifestaciones clinicas incluyen malestar general, anorexia,
esplenomegalia con dolor en hipocondrio derecho, ictericia, entre otros.

Se debe tener en cuenta que la repeticion de varios episodios de esta patologia
alcohdlica condiciona de manera importante la progresion hacia cirrosis. (21)
Higado graso no alcohdlico, esta patologia se evidencia en pacientes con datos de
esteatosis hepatica con nula o una ingesta muy baja de alcohol. No se conoce por
completo su etiologia, pero se suele coexistir con el sindrome metabdlico por lo
general en el almacenamiento excesivo de grasas (especialmente triglicéridos) por
parte de los hepatocitos. Se distinguen como parte del higado graso no alcohdlico
la esteatosis hepatica con y sin inflamacion que no se asocian a progresion a

cirrosis.
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DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS

Existen principalmente tres tipos de pruebas para el diagnéstico de enfermedades

hepéticas que son: Pruebas de laboratorio, estudios radioldgicos y biopsias:

Examenes de Laboratorio

e Sangre

Las pruebas iniciales para la enfermedad del higado incluyen el examen completo de
la sangre. Los parametros de la sangre que las pruebas utilizan son:

Enzimas Hepaticas: Aspartato aminotransferasa (AST o TGO), alanina
aminotransferasa (ALT o TGP), son las enzimas del higado que aumentan cuando hay
lesion del higado o inflamacion. Las enzimas del higado se encuentran elevadas en
patologias hepaticas por causa del alcohol. Ademas de las mencionadas, el higado
presenta otras enzimas como Gamma GT, Fosfatasa Alcalina y Bilirrubinas en

sangre.

Los niveles de Sangre de proteina y de albumina son indicativos del funcionamiento

sano del higado. En enfermedades hepaticas hay trastornos de estos niveles.

Los hemogramas completos (Biometria Hematica) que incluyen contaje de glébulos
rojos, globulos blancos y plaquetas, evidencian niveles bajos en enfermedades
hepéticas avanzadas donde hay supresion de la médula 6sea, sitio donde se da la
produccion de estas células. En enfermedades hepaticas cronicas se altera los niveles
de factores de coagulacion, en donde también se incluye TP, TTP, Fibrindgeno e
INR.

En los casos de hepatitis se aconseja realizar analisis de deteccion viral. La carga viral
de la sangre se hace a menudo para detectar y para vigilar el tratamiento de la

hepatitis viral como la hepatitis By C.
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Alfa -fetoproteina (AFP): Se identifican elevaciones leves de la AFP en la hepatitis
aguda y cronica, cirrosis hepéatica que podrian reflejar la regeneracion hepatica. En
ocasiones, la concentracion de AFP puede elevarse hasta 500 ng/mL en la hepatitis
fulminante. (22)

e Liquido Ascitico

Ascitis es la acumulacion de liquido en el abdomen. Este liquido se puede aspirar y
examinar a veces bajo el microscopio. En cancer de higado el examen puede revelar

celulas cancerigenas.

e Estudios Radioldgicos

Ultrasonograma, USG del abdomen: Este estudio utiliza ondas acusticas para detectar
la patologia del higado. Sus ventajas son que es Util, de bajo costo y es un método no

invasor para el organismo.

Exploracion de tomografia computarizada (CT), atil para observar tejidos mas
profundos dentro del higado es un método mas detallado para diagnosticar varias
condiciones de la enfermedad del higado.

Proyeccién de imagen de resonancia magnética (MRI), es un estudio sin obstruccién
de la proyeccion de imagen, que permite observar los tejidos dafiados del higado para

obtener pistas con respecto a la patologia.

Colangiopancreatografia retrograda endoscépico (ERCP), en este procedimiento un
tubo fino largo, llamado endoscopio, que tiene una camara en su punta se conduce en

el aparato gastrointestinal para observar la bilis y las vias pancreaticas.

Cualquier patologia en estos trechos puede ser detectada. ERCP se puede utilizar en

la diagnosis de los tumores, las piedras de vesicula biliar y las obstrucciones.
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En la mayoria de las lesiones hepéticas ocupantes de espacio benignas, tanto quisticas
como solidas, pueden ser caracterizadas por completo mediante los estudios por
imagen, especialmente en los pacientes que no tienen enfermedad hepética crénica

subyacente, por lo cual la biopsia no es necesaria. (23)

e Biopsia del Higado

Es un examen en donde se toma una muestra del tejido del higado usando una aguja

fina larga para aspirar parte del mismo con un agente anestésico local.

2.2.2 MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales denominados marcadores bioldgicos o biomarcadores son
sustancias que se alteran como resultado de una condicion precancerosa 0 cancerosa,
detectables mediante una prueba de laboratorio en sangre, liquidos orgéanicos o
tejidos. Los biomarcadores también pueden ser producidos por las células normales
del organismo pero en su mayoria son secretados por las células cancerosas en donde

se evidencia concentraciones mas altas.

La naturaleza de los marcadores tumorales es diversa, en su mayoria los
biomarcadores son de origen proteico, pueden ser antigenos y hormonas.
Recientemente, los patrones de expresion de los genes y los cambios de ADN han
empezado a usarse como marcadores de tumores. Son de utilidad para determinar la

eficacia de un tratamiento antitumoral o para comprobar si existe recurrencias. (24)
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Marcadores Tumorales del Higado

2.2.2.1 Alfa-fetoproteina

Es una glicoproteina producida en el higado y el saco vitelino del feto durante el
embarazo, considerada como un marcador oncofetal, cuya utilidad radica en el
diagnostico de ciertos trastornos hepaticos (cirrosis hepatica, carcinoma hepatocelular

entre otros).

2.2.2.2 Estructura de la Alfa- fetoproteina

Fuente:Researchgate.net

En la estructura de la alfa-fetoproteina existen 15 puentes disulfuro, que generan una
estructura plegable de 3 dominios de repeticion y un sitio N-glicosilacion (CHO). La
AFP posee una bisagra que une a los dominios 2 y 3, y que confiere cierta plasticidad

y facilita la interaccion con otras moléculas. (25)
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Existen 3 tipos de glicoformas de AFP, la AFP-1, que se presenta en hepatitis
cronica, en cirrosis, y constituye una fraccion grande en el total de AFP en las
enfermedades no malignas del higado. La AFP-2 deriva de los tumores de saco
vitelino y puede detectarse en el suero materno durante el embarazo. La AFP-3 es un

marcador tumoral en hepatoma celular.

2.2.2.3. Relacion de Alfa-fetoproteina con problemas hepéticos

Hay estudios que evidencian que la fraccion AFP-3 es la glicoforma que se encuentra
en pacientes con Hepatocarcinoma celular (HCC) y los niveles no dependen del

tamafio o niUmero de tumores o0 en caso de metastasis.

Debido al alto nimero de casos en los que se ha identificado a AFP en este
carcinoma, éste marcador puede utilizarse de manera especifica para el tratamiento
temprano, ademés de los biomarcadores HSGGT (isoenzima glutaril transferasa) o el
factor transformante del crecimiento (TGF-B1), entre otros. El organismo responde a
la presencia de células tumorales mediante mecanismos de inmunidad tanto innata
como adquirida, considerando que también hay mecanismos de evasion tumoral. La
AFP es un antigeno oncofetal con propiedades inmuno reguladoras intrinsecas y, en
el caso de HCC, este es un antigeno tumoral.

“Las evidencias presentadas sugieren que la participacion de la AFP como marcador
en la deteccion de cancer hepéatico es amplia, como también en los procesos
inmunoldgicos, esto nos hace pensar que existen receptores en los linfocitos T
reguladores para alguna de las glicoformas de la AFP cuando esta se sobre expresa y
estimula a la poblacion de los LTr, durante la formacion de un tumor.

Se considera que el receptor para la AFP en el tumor no es “universal” y el sitio de N-
glicosilacién es un punto importante. Con el uso de las lectinas, que tienen afinidad
por carbohidratos, se pueda aislar el receptor que debe estar en la membrana de los

linfocitos LTr, para la AFP y tener una prueba de diagndstico temprano” (25)
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TABLA N° 1. Patologias asociadas a la concentracion de AFP

Patologias asociadas a la
concentracion de AFP
Durante el embarazo En adultos humanos
puede haber:
Aumento de AFP Disminucion de AFP
Sindrome de Turner Pérdida fetal Cancer de higado
Espina bifida Sindrome de Down Céncer testicular
(gonadal)
Embarazo multiple Céncer pancreético
Onfalocele Cancer de ovario
Tetralogia de Fallot Céncer de vias
biliares
Atresia duodenal Cancer de estomago
Cirrosis hepatica
Hepatitis no
neoplésico
Fuente: Cancer.net Elaborado por: Lizbeth Urrutia

Los niveles de referencia del Marcador Tumoral Alfa fetoproteina en problemas
hepaticos son:

TABLA N° 2.Valores de referencia de AFP

Concentraciones de AFP

Poblacion sana normal (97-98%) < 8,5 ng/MI

Sospecha de un cancer hepatocelular 100-350 ng/mL

con pacientes de riesgo.

Indicacion de carcinoma >350 ng/mL

hepatocelular.

Fuente: Inserto AFP HUMAN Elaborado por: Lizbeth Urrutia
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2.3 HIPOTESIS

H, =No existe alteracion de los niveles séricos del marcador tumoral Alfa-feto

proteina en pacientes alcoholicos.

Hi= Existe relacion de los niveles elevados del marcador tumoral Alfa-fetoproteina

en pacientes alcoholicos.

2.4 SENALAMIENTO DE VARIABLES DE LA HIPOTESIS:

Variable Dependiente: Marcador Tumoral Alfa-fetoproteina.

Variable Independiente: Hepatopatias en pacientes alcoholicos (Cirrosis Hepatica)
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CAPITULO 111

3.1 MARCO METODOLOGICO

3.1.1 TIPOS DE INVESTIGACION

En este estudio el tipo de investigacion fue descriptivo y asociacion de variables,
tuvo un enfoque cuantitativo y cualitativo, porque se determinaron los valores séricos
del marcador tumoral alfa-fetoproteina en los pacientes que acuden al Centro de
Recuperacion Génesis. Si los valores se encuentran dentro de los valores de

referencia 0 no y a su vez indicd si existe relacion con la cirrosis hepatica o no.

3.1.2 MODALIDAD DE LA INVESTIGACION

Experimental: Este proyecto present6 esta modalidad ya que se realizaron examenes
de Laboratorio, en donde se determind el nivel sérico del marcador tumoral Alfa-
fetoproteina y la enzima hepatica Gama GT en los pacientes en recuperacion del

centro Génesis.

3.1.3 NIVEL DE INVESTIGACION

El proyecto fue descriptivo ya que mediante la investigacion se detallo los datos de la
poblacion en estudio, métodos de la obtencion de los resultados, a su vez nos permitio

evaluar la relacién existente entre la variable dependiente e independiente.

3.2 SELECCION DEL AREA O AMBITO DE ESTUDIO, DELIMITACION
TEMPORAL
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El estudio se realizé en el periodo Enero 2017 — Junio 2017.
DELIMITACION ESPACIAL

La investigacion se realiz6 en el Laboratorio Microlab, de la Provincia de
Tungurahua del Canton Cevallos; el mismo que se encuentra ubicado en la Av. 24 de
Mayo junto a la Iglesia Matriz, los pacientes que se realizaron los examenes de Alfa-
fetoproteina son pacientes alcohdlicos que se encuentran internados en el Centro de

Recuperacion Génesis.

Delimitacion del Contenido:

Campo: Laboratorio Clinico

Area: Quimica Clinica

Aspecto: Valoracion del marcador tumoral AFP en pacientes alcohélicos

Objeto de Estudio: Pacientes alcoholicos en recuperacién en el Centro Génesis.

3.3 POBLACION

Se trabajé con 40 pacientes que permanecen internados en el centro de Recuperacion
Génesis. Para la toma de muestra se verificO que los pacientes cumplan con los

criterios de inclusion, los pacientes que formaron parte del estudio, firmaron un

consentimiento informado, lo que evidencia la autorizacion de su participacion.
3.4.1 Criterios de Inclusion:
«+ Pacientes que firman un consentimiento informado.
+«» Pacientes que han consumido alcohol en un tiempo mayor a 5 afios y

permanecen internados en el Centro de Recuperacion Génesis.

¢ Pacientes mayores de edad.
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3.4.2 Criterios de Exclusion:

X/

% Pacientes que consuman alcohol menos de 2 afos.

X/

¢+ Pacientes que no deseen participar en la investigacion.

3.5 DISENO MUESTRAL

La poblacién fue de 46 pacientes entre 21 y 74 afios que permanecen internados en el
Centro de Recuperacion Génesis. Para el desarrollo de la presente investigacion se
utilizé el muestreo no probabilistico intencional formando parte de la muestra los
elementos de la poblacion, enmarcandose en los criterios de inclusién y exclusion ya
indicada obteniendo una muestra de 40 pacientes que presentaron alcoholismo y
todos del sexo masculino.
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3.6.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Operacionalizacion de la variable dependiente: Marcador Tumoral (ALFA - FETOPROTEINA)

TABLA N° 3. Prueba de Funcién Hepética

de Recuperacion
Geénesis?

CONCEPTUALIZACION | DIMENSIONES |[INDICADORES ITEMS TECNICA INSTRUMENTO
La AFP es el marcador Personas ¢Los valores de AFP
mas util  para el , adultas: se encontraron . Informe del
diagndstico y manejo de | Alfa-fetoproteina alterados en los Estudios de _
carcinoma hepatocelular. <8,5ng/mL | Pacientes del Centro Laboratorio. L‘?ﬁr?to“o
: inico.

Elaborado por: Investigador
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Operacionalizacion de la variable independiente: CIRROSIS HEPATICA

TABLA N°4. Hepatopatias en pacientes alcoholicos

CONCEPTUALIZACION

DIMENSIONES

INDICADORES

ITEMS

TECNICA

INSTRUMENTO

Se refiere cuando el
higado va perdiendo su
estructura lentamente y
funciona mal debido a
una lesion cronica, entre
estas hepatopatias
tenemos la  Cirrosis
Hepatica que es el tipo
mas grave de un
conjunto de
enfermedades hepaticas
relacionadas al consumo
de alcohol.

e Hepatopatias

Alcohdlicas.

e Hepatopatias
No

Alcoholicas.

Cirrosis Hepética
Esteatosis
alcoholica

Esteatohepatitis.

Hepatitis Viral
Higado graso no

alcohdlico.

¢El consumo de
alcohol

conlleva a
padecer
enfermedades
hepéticas?

Encuestas

Cuestionario.

Registro

Elaborado por: Investigador

29




3.7. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION Y PROCEDIMIENTOS PARA LA
RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se realizé una solicitud dirigida al Director del “Centro de Recuperacion Génesis” sefior
Guillermo Solano después de haber informado sobre mi proyecto de investigacion del cual
van a ser parte los pacientes que se encuentran internados en el mismo me dio la
autorizacion, que consta en la toma de una muestra de sangre a los pacientes que forman

parte del estudio de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion.

Se entrego un oficio al Director del Laboratorio Clinico “Microlab” Dra. Verdnica Sanchez
para la apertura del procesamiento de las muestras sanguineas en su establecimiento, el

mismo que se encuentra ubicado en el Canton Cevallos.

En el desarrollo del proyecto de investigacion se determinaron los valores séricos de Alfa-
fetoproteina, en lo que se utilizaron hojas de datos, a mas de ello fue aplicada una encuesta
a los pacientes que se encuentran internados en el Centro de Recuperacion “Génesis” lo
que ayuda a enfocarse en los posibles riesgos de enfermedades hepéticas progresivas que

pueden conducir hasta la muerte.

3.7.1 RECOLECCION DE INFORMACION
Se desarroll6 un consentimiento informado indicando los beneficios del presente proyecto
para su salud, autorizar la toma de muestra sanguinea para ser parte del grupo de estudio.

Ademas, se empled la técnica de la encuesta, que es un proceso de comunicacion verbal
realizada directamente con el paciente, con el fin de obtener mayor informacion para el

desarrollo del proyecto.

30



TABLA N° 5 .Recoleccion de la Informacién

PREGUNTAS BASICAS

EXPLICACION

1) ¢PARA QUE? Alcanzar los objetivos del estudio
investigativo.

2) (A QUIENES? A los pacientes internados en el Centro
de Recuperacion Génesis.

3) ¢(SOBRE QUE ASPECTOS? Valoracién  hepatica en  pacientes
alcohdlicos en recuperacion.

4) ;COMO? Mediante prueba de Laboratorio Alfa-
fetoproteina.

5) (CUANDO? En un periodo de 6 meses.

6) ¢(DONDE? En el Centro de Recuperacion “Génesis”

7) (CUANTAS VECES? Una sola vez

8) ¢(QUIEN? Investigador (Lizbeth Urrutia)

9) ¢(QUE TECNICA DE | Encuesta

RECOLECCION?

10) ; CON QUE?

Cuestionario

Elaborado por: Lizbeth Urrutia

3.7.2 PROCESAMIENTO Y ANALISIS

Se obtuvieron las muestras de sangre mediante puncién venosa con vacutainer, la

muestra se colocd en un tubo tapa roja que no contiene anticoagulante, para la

determinacion de alfa-fetoproteina.
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MATERIALES Y EQUIPOS

Normas de Bioseguridad:

e Mandil
e (Guantes
e Gorro

e Mascarilla

e Zapatones

e Materiales para la extraccion:

e Vacutainer

e Torniquete

e Alcohol antiséptico

e Torundas

e Tubos de tapa roja

e Recipiente para corto punzantes

e Recipiente con funda roja para desechos infecciosos
e Recipiente con funda negra para desechos comunes
e Equipos de Laboratorio

e Centrifuga

e Bafio Maria

e STATFAX

e Materiales de Laboratorio

e Gradilla

e Tubos de ensayo

e Pipetas semiautomaticas

e Reactivos

e Alfa- fetoproteina
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METODOS

Procedimiento para Venopuncion

1.
2.

10.

11.

12.

Al paciente colocarlo en una posicion comoda para la extraccion.

Preguntar al paciente sus nombres completos, edad y si se encuentra en
ayunas de 8 — 12 horas, antes de la toma de muestra.

Explicar al paciente el procedimiento a realizar para la obtencién de la
muestra.

Colocar el torniquete tres dedos hacia arriba del pliegue del codo. El uso del
torniquete debe ser, no mas de un minuto, podria llegar a obtener una muestra
hemolizada.

Realizar una asepsia en el area de puncién con una torunda con alcohol en
forma circular de adentro hacia afuera.

Pedir al paciente que cierre la mano (hacer pufio), de esta manera facilitar la
dilatacion de la vena.

Colocar la aguja Vacutainer en la capsula.

Realizar la puncion con la aguja en un angulo de 45 grados.

Hecha la puncion en vena, sostener firmemente el vacutainer con una mano y
con la otra insertar el tubo de tapa roja, en cuanto la sangre comienza a fluir
dentro del tubo, debe retirarse el torniquete, esto en venas normales. En el
caso de ser la vena muy fina, el torniquete debe mantenerse.

Se pedira al paciente que abra el pufio, se retirara el tubo con la cantidad
necesaria de sangre y por ultimo la aguja con el capuchén.

Presionar la zona de puncion con una torunda con alcohol y proceder a
colocar un curita.

La aguja se depositara en los residuos corto punzante.
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3.7.4 EXAMENES DE LABORATORIO

Pruebas Quimicas
La prueba que se determiné se detalla a continuacion:
Marcador Tumoral Alfa-fetoproteina

La Alfa-feto proteina (AFP) es una glicoproteina con un peso molecular de 70kDa,
sintetizada durante el desarrollo fetal por las células hepaticas, el vitelo y durante

poco tiempo por el aparato gastrointestinal.

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

grupos de riesgo (pacientes con HBsA(g, cirrosis alcohdlica) es de gran importancia.
PRINCIPIO DE LA PRUEBA (EIA para la deteccion directa del antigeno)

La prueba AFP ELISA de HUMAN es destinada para uso profesional. ELISA para la
deteccidn directa del antigeno hace uso de la alta afinidad entre la biotina y la
estreptavidina que ha sido fijada en la superficie de micropocillos. Durante la
primera etapa de incubacion se mezclan muestras, calibradores o controles y el
conjugado enzimatico-anticuerpo (anticuerpos monoclonales anti-AFP marcadores
con peroxidasa o biotinados) para asi formar el complejo tipo sandwich que se fija a
la superficie de los micropocillos por la interaccion de la biotina con la estreptavidina
inmovilizada. Finalmente en la incubacion el exceso de conjugado y antigenos no
fijados son eliminados por el proceso de lavado. Se agrega TMB/sustrato, lo que da
un color azul que se transforma en amarillo después de parar la reaccion. La
intensidad del color es directamente proporcional a la concentracion del marcador

tumoral AFP en la muestra.

34



La absorbancia de los calibradores/ controles y muestras se determina mediante el uso
de un lector de micropocillos ELISA o un sistema completamente automatizados. La
concentracion de la muestra se evalGa por medio de una curva de calibracion la cual
se obtiene haciendo uso de los calibradores de suero estandar con concentraciones de

AFP conocidas.
ESTABILIDAD DE LOS REACTIVOS

Después de abierto los reactivos deben almacenarse a 2-8°C y utilizarse dentro de 60

dias.
PREPARACION DE REACTIVOS

Todos los reactivos deben permanecer a temperatura ambiente (15-25°C) antes de su

uso.
Los reactivos que no han sido utilizados deben siempre estar almacenados a 2-8°C.
SOLUCION DE LAVADO DE TRABAJO (WASH)

Una ligera turbidez que puede aparecer en el concentrado de (WS) disolvera por

completo en la dilucion.

e Diluya (WS) a 1000mL con agua des ionizada fresca en un envase apropiado.
e Estabilidad hasta 60 dias a 15-25°C.

MUESTRAS
Suero
No use muestras altamente lipémicas o hemolizadas.

Las muestras pueden almacenarse por 5 dias a 2-8°C o hasta 20 dias a -20°C.
Congele o descongele solamente una vez. Al descongelar, una muestra debe ser

homogeneizada.
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PROCEDIMIENTO.

o B~ w N

© © N o

10.
11.

Dispensar 25uL de cada Estandar, Control y muestras con nuevas puntas
desechables en los pocillos adecuados.

Dispensar 100uL de Conjugado enzimatico- anticuerpo a cada pocillo.

Agitar suavemente y cubrir con tira adhesiva los pocillos.

Incubar por 60 min. A 20-25°C.

Lavar los pocillos 3 veces (remover las tiras adhesivas, aspirar el contenido,
agregar WASH, aspirar después de un tiempo de remojo de 30seg. Y repetir el
lavado dos veces. )

Seguidamente adicionar 100uL de sustrato a cada pocillo.

No agitar las tiras de micro pocillos después de la adicion de Sustrato.

Incubar por 15min. A 20-25°C.

Adicionar 50uL de solucion de parada (STOP) a cada pocillo.

Mezclar cuidadosamente sobre una superficie plana.

Medir la absorbancia a 450nm lo més pronto posible en un tiempo no mayor
de 30min. (23)

Valores de Referencia

Concentraciones de AFP

Poblacion sana normal (97-98%) < 8.5 ng/mL

con pacientes de riesgo.

Sospecha de un cancer hepatocelular 100-350 ng/mL

Indicacion de carcinoma hepatocelular. >350 ng/mL
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3.8 ASPECTOS ETICOS

3.8.1 Proceso del Consentimiento Informado

Se elabord un formato de consentimiento informado que consiste en la seguridad
confidencialidad, privacidad, de cada paciente durante el proceso del proceso
investigativo, donde la identificacion y recopilacion de datos se registraron en
cbdigos, ademas permite de manera voluntaria la ejecucion del proceso emitido por
parte del paciente, los resultados se entregan personalmente a los pacientes del Centro

de Recuperacion Genesis en el mismo lugar.

3.8.2 Consecuencias de la Participacion en el Estudio

Una vez tomada la muestra de sangre por venopuncion probablemente puede existir
un ligero sangrado si el paciente sufre de alguna patologia relacionado a la
coagulacion (plaquetas), desmayo o sensacion de mareo. En la zona de la
venopuncion se puede formar un hematoma si se ha dado una toma de muestra
sanguinea traumatica. Puede darse en el caso de los adultos mayores por la fragilidad

de sus venas.
3.8.3 Principios de la Bioética

% Autonomia: El paciente tiene la autoridad de tomar sus propias decisiones,
las mismas que deben ser respetadas por parte del investigador en este caso.

% Beneficiencia: Obligacion de actuar en beneficio de otros promoviendo sus
legitimos intereses y suprimiendo prejuicios.

+ No Maleficiencia: Abstenerse intencionalmente de realizar actos que puedan
causar dafio o perjuicios a otros.

«+ Justicia: Tratar a cada uno de los pacientes como corresponda, con la

finalidad de disminuir situaciones de desigualdad (26).
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CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS Y DISCUSION DE LA ENCUESTA
1. ¢Qué tiempo usted ha abusado del alcohol antes de ingresar al Centro de

Recuperacion Génesis?

Tabla N° 6. Abuso del Alcohol

Alternativa Frecuencia Porcentaje
5 a 10 afios 30 75%
11 a 15 afios 6 15%
16 a 20 afios 2 5%
Més de 20 afios 2 5%
TOTAL 40 100%

llustracién 1. Abuso del Alcohol

5% Abuso de alcohol

5%
15% B 5a10afos
m 11 a 15 anos

16 a 20 afios

H Mas de 20 afios

Fuente:Encuesta Elaborado por: Lizbeth Urrutia

Analisis: Del 100% de los encuestados, el 75% de los pacientes indican haber
abusado del alcohol entre 5 a 10 afios, el 15% de ellos de 11 a 15 afios y el 5% de 16
a 20 afios al igual que los pacientes que han consumido mas de 20 afios. Lo que
evidencia que los pacientes han abusado del alcohol de forma progresiva hasta formar

parte de una dependencia.

Interpretacion: Segun estudios el consumo excesivo de alcohol puede llevar a
padecer mas de 60 enfermedades entre las principales: cirrosis, esteatosis alcohdlica,

esteatohepatitis, hepatitis virica, higado graso no alcohdlico.
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2. ¢Qué tiempo se encuentra Usted en recuperacion dentro del Centro?

Tabla N ° 7. Tiempo de Recuperacion

Alternativa Frecuencia Porcentaje
Dias a 2 meses 10 25%
3 a6 meses 26 65%
7 meses a 1 afio 2 5%
Més de 1 afio 2 5%
TOTAL 40 100%
Fuente: Encuesta Elaborado por: Lizbeth Urrutia

llustracion 2. Tiempo de Recuperacion

Tiempo de Recuperacion

5% °%

B Dias a 2 meses
B 3 a6 meses
7 meses a 1 afio

B Mas de 1 afio

Fuente: Encuesta Elaborado por: Lizbeth Urrutia

Analisis: De un total de 40 encuestados que corresponden al 100%, el 25% de ellos
indican estar en recuperacion de dias a 2 meses, en mayor porcentaje que
corresponde al 65% revelan estar dentro del Centro de 3 a 6 meses y 5% de 7 meses a

1 afio al igual que los pacientes que estan en rehabilitacion por mas de 1 afio.

Interpretacion: Segun estudios aproximadamente el 70% refieren una reduccion del

numero de dias de consumo de alcohol y una mejoria de su salud a los 6 meses.
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3. ¢Qué tiempo usted no ha consumido alcohol?

Tabla N° 8. Tiempo que no consume alcohol

Alternativa Frecuencia Porcentaje
Meses a 2 afios 32 80%
3 abafios 6 15%
6 a 8 afios 2 5%
Més de 8 afios 0 0%
TOTAL 40 100%

Fuente: Encuesta

Elaborado por:

lustracién 3. Tiempo que no consume alcohol

Lizbeth Urrutia

Tiempo sin consumir alcohol

5% 0%

B Meses a 2 aios

® 3a5anos

6 a 8 afos

B Mas de 8 afios

Fuente: Encuesta

Anélisis: Del 100% de los pacientes encuestados, el 80% de ellos indican no haber
consumido alcohol de meses a 2 afios, el 15% de ellos de 3 a 5afios, el 5% de 6 a 8

Elaborado por:

Lizbeth Urrutia

afios y en 0% de los encuestados ha dejado el alcohol mas de 8 afios.

Interpretacion: Estudios
encuentran en recuperacion presentan abstinencia en el 90 al 100% de los dias y
presentando consumo excesivo de alcohol solo en el 1% al 3% de los dias durante el

tratamiento, cosa que solia ocurrir en la mayoria de los dias antes del inicio del

tratamiento.

evidencian que la mayoria
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4. ¢Cuales fueron los motivos que lo llevaron a usted al consumo

alcohol?

Tabla N° 9. Motivos que lo llevaron al consumo excesivo de alcohol

Alternativa Frecuencia Porcentaje
Problemas familiares 18 45%
Problemas de pareja 14 35%

Problemas econémicos 2 5%
Otros 6 15%
TOTAL 40 100%

Fuente: Encuesta

Elaborado por: Lizbeth Urrutia

excesivo de

lustracion 4. Motivos que lo llevaron al consumo excesivo de alcohol

Motivos que conllevan a consumir alcohol

B Problemas familiares
B Problemas de pareja
Problemas

econdmicos

H Otros

Fuente: Encuesta

Elaborado por: Lizbeth Urrutia

Analisis: De los 40 participantes del estudio que corresponden al 100%, el 45% de

ellos indican haber recaido en el alcoholismo a causa de problemas familiares, el

35% por problemas de pareja, el 15% a causa de problemas econémicos y en menor

porcentaje, con un 5% por otras causas.

Interpretacion: Segun el Programa, Psicologia y Salud (Proeps), las personas beben

por dos factores bésicamente: complicaciones en los

hogares en su mayoria y

problemas sentimentales, lo que evidencia los datos obtenidos en este estudio. (27)
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5. Sabia usted que el consumo excesivo de alcohol puede causar dafios
irreversibles al higado?

TABLA N° 10. Conoce sobre los dafios irreversibles del higado a causa del
alcohol.

Alternativa Frecuencia Porcentaje
Sl 36 90%
NO 4 10%
TOTAL 40 100%
Fuente: Encuesta

Elaborado por: Lizbeth Urrutia

llustracion 5. Conoce sobre los dafios irreversibles del higado a causa
del alcohol.

Conocimiento de dafio hepético

m Si
® NO

Fuente: Encuesta Elaborado por: Lizbeth Urrutia

Anélisis: De un total de 40 encuestados que corresponden al 100%, el 90% de ellos
indican tener conocimiento sobre el dafio irreversible que causa el consumo excesivo
de alcohol al higado y tan solo el 10% no tiene conocimiento.

Interpretacion: El abuso cronico de alcohol provoca cicatrices en el higado, lo cual
con lleva a una inflamacion y necrosis celular.
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6. ¢Ha presentado usted problemas hepaticos a causa del alcohol?

Tabla N° 11. Problemas hepéticos a causa del alcohol

Alternativa Frecuencia Porcentaje
Sl 26 65%
NO 14 35%
TOTAL 40 100%

Fuente: Encuesta

Elaborado por: Lizbeth Urrutia

llustracién 6. Problemas hepaticos a causa del alcohol

Problemas hepéticos

m Sl
m NO

Fuente: Encuesta

Analisis: Del 100% de los pacientes encuestados el 65% a presentado en algun
momento de su vida problemas hepaticos a causa del alcohol, mientras el 35%

indican no haber presentado ningun tipo de malestar.

Interpretacion: Segun un estudio efectuado en Catalufia, el 72% de los 850 pacientes
que habian recibido un tratamiento especializado, en un centro de la red publica de

drogodependencias, presentaron problemas hepaticos a causa del consumo excesivo

de alcohol

Elaborado por: Lizbeth Urrutia
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7. ¢Queé tipo de sintomatologia ha presentado usted por el consumo de alcohol?

Tabla N° 12. Sintomatologia por el consumo del alcohol

Alternativa Frecuencia Porcentaje
Dolor a nivel de cavidad abdominal 22 55%
Debilidad y pérdida de peso 14 35%
Ictericia (color amarillento de la piel) 2 5%
Otros 2 5%
TOTAL 40 100%
Fuente: Encuesta Elaborado por: Lizbeth Urrutia

llustracion 7. Sintomatologia por el consumo del alcohol

Sintomatologia por consumo de alcohol

5%

H Dolor a nivel de
cavidad abdominal
B Debilidad y pérdida

de peso
Ictericia (color

amarillento de la piel)
m Otros

Fuente: Encuesta Elaborado por: Lizbeth Urrutia

Analisis: Del 100% de los participantes del estudio, de acuerdo a la sintomatologia
por abuso del alcohol han presentado el 55% dolor a nivel de la cavidad abdominal,

35% debilidad y pérdida de peso, el 5% ictericia al igual que otros sintomas.

Interpretacion: En su mayoria presentan dolor de la cavidad abdominal a nivel del
cuadrante superior derecho debido a inflamacion del higado.
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8. ¢Usted presenta algun tipo de antecedente patoldgico familiar, cuél es?

TABLA N° 13. Presenta antecedentes patoldgico familiar.

Alternativa Frecuencia Porcentaje
Alcoholismo 30 75%
Hepatitis 2 5%
Cirrosis 4 10%
Ninguna 4 10%
TOTAL 40 100%
Fuente: Encuesta Elaborado por: Lizbeth Urrutia

llustraciéon 8. Presenta antecedentes patoldgicos familiares.

Antecedentes patolégicos familiares

B Alcoholismo
B Hepatitis
Cirrosis

H Ninguna

Fuente: Encuesta Elaborado por: Lizbeth Urrutia

Analisis: De los 40 encuestados que corresponden al 100%, el 30% presentan como
antecedentes patoldgicos el alcoholismo, el 5% hepatitis, 10% cirrosis al igual que
los pacientes que no tienen ningun tipo de antecedente patoldgico.

Interpretacion: Segun estudios de American Psychological Association (Asociacion
Estadounidense de Psicologia) indican que como antecedente patologico en pacientes

con adicciones en su mayoria esta el alcoholismo. (28)
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9. ¢Se ha realizado usted analisis de Laboratorio para evaluar el higado?

TABLA N° 14, Analisis de Laboratorio para evaluar el higado

Alternativa Frecuencia Porcentaje
Sl 14 35%
NO 26 65%
TOTAL 40 100%
Fuente: Encuesta Elaborado por: Lizbeth Urrutia

llustracién 9. Analisis de Laboratorio para evaluar el higado

Analisis de Laboratorio

m SI
® NO

Fuente: Encuesta Elaborado por: Lizbeth Urrutia

Anélisis: Del 100%, el 35% indica haberse realizado examenes de Laboratorio para
evaluar el higado antes de ingresar al centro de Recuperacién a diferencia del 65%,
que indican no haberse realizado.

Interpretacion: Lo que evidencia que menos de la mitad de los participantes no se
han preocupado por su estado de salud por miedo de ser identificados como personas
enfermas; otra situacion suele ser por no presentar recursos econémico 0 a su vez
para no enterarse de su problema de salud; el mismo que pude llevar a recaer al

paciente nuevamente en el alcoholismo.
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10. ¢Ha sufrido usted algun tipo de recaida durante el periodo de

dentro del Centro?

TABLA N° 15 .Recaida durante el proceso de recuperacion

recuperacion

Alternativa Frecuencia Porcentaje
SI 8 20 %
NO 32 80 %
TOTAL 40 100%

Fuente: Encuesta

llustracion 10. Recaida durante el proceso de recuperacion

Elaborado por: Lizbeth Urrutia

Recaida en proceso de recuperacion

m Sl
® NO

Fuente: Encuesta

Elaborado por: Lizbeth Urrutia

Analisis: De un total de 40 encuestados que corresponden al 100%, el 80% indica

que durante el proceso de recuperacion ha presentado recaida a diferencia del 20%

indica no haber presentado.

Conclusion: La mayoria tienen por lo menos un episodio de recaida durante el

primer afio de tratamiento, sin embargo beben con menor frecuencia y toman una

menor cantidad de alcohol que al inicio del tratamiento.
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4.2 RESULTADOS DEL MARCADOR TUMORAL ALFA-FETOPROTEINA

4.2.1 RESULTADOS DEL MARCADOR TUMORAL ALFA FETOPROTEINA
EN PACIENTES QUE HAN CONSUMIDO ALCOHOL DE 5 A 10 ANOS

TABLA N° 16. PACIENTES QUE HAN CONSUMIDO ALCOHOL DE 5 A 10
ANOS

Rango de Tiempo de Consumo
Alcoholismo de Alcohol (afios) Alfa -fetoproteina
0,8 ng/mL
0,8 ng/mL
1,1 ng/mL
1,1 ng/mL
1,3 ng/mL
0,8 ng/mL
0,8 ng/mL
1,1 ng/mL
1,3 ng/mL
1,3 ng/mL
1,3 ng/mL
1,7 ng/mL
1,9 ng/mL
1,9 ng/mL
1,9 ng/mL
1,9 ng/mL
1,7 ng/mL
1,7 ng/mL
1,9 ng/mL
2,2 ng/mL
2,2 ng/mL
2,2 ng/mL
2,4 ng/mL
2,2 ng/mL
2,3 ng/mL
3,0 ng/mL
3,0 ng/mL
2,4 ng/mL
3,2 ng/mL
3,2 ng/mL

Fuente: Resultados de Laboratorio Elaborado por: Lizbeth Urrutia

5a 10 ANOS

BIB|B|e|v|v|wv|w|m|w|w|co| oo NN NN NNololololo|lg|a|a|a|o
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4.2.2 RESULTADOS DEL MARCADOR TUMORAL ALFA-FETOPROTEINA
EN PACIENTES QUE HAN CONSUMIDO ALCOHOL DE 11 A 15 ANOS

TABLA N°17. PACIENTES QUE HAN CONSUMIDO ALCOHOL DE 11 A 15
ANOS

Rango de Tiempo de Consumo

Alcoholismo de Alcohol (afos) Alfa -fetoproteina
11 2,4 ng/mL
12 2,1 ng/mL

11 a 15 ANOS 12 3,0 ng/mL
13 3,1 ng/mL
14 3,8 ng/mL
15 5,2 ng/mL

Fuente: Resultados de Laboratorio Elaborado por: Lizbeth Urrutia

4.2.3 RESULTADOS DEL MARCADOR TUMORAL ALFA-FETOPROTEINA
EN PACIENTES QUE HAN CONSUMIDO ALCOHOL DE 16 A 20 ANOS

TABLA N° 18 PACIENTES QUE HAN CONSUMIDO ALCOHOL DE 16 A 20
ANOS

Rango de Tiempo de Consumo
Alcoholismo de Alcohol (afos) Alfa -fetoproteina
16 8,6 ng/mL
16 a 20 ANOS 20 8,9 ng/mL
Fuente: Resultados de Laboratorio Elaborado por: Lizbeth Urrutia
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4.2.4 RESULTADOS DEL MARCADOR TUMORAL ALFA FETOPROTEINA
EN PACIENTES QUE HAN CONSUMIDO ALCOHOL DE 16 A 20 ANOS

TABLA N° 19 PACIENTES QUE HAN CONSUMIDO ALCOHOL MAYOR A 20
ANOS

Rango de Tiempo de Consumo
Alcoholismo de Alcohol (afos) Alfa -fetoproteina
28 8,8 ng/mL
MAYOR A 20
ANOS 34 9,2ng/mL
Fuente: Resultados de Laboratorio Elaborado por: Lizbeth Urrutia
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4.3. VERIFICACION DE LA HIPOTESIS.
En el proceso de verificacion de la hipdtesis se utilizé el estadigrafo de comparacion

de medias conocido como t de Student para una sola muestra, en el Programa SPSS,
debido a que se establece correspondencia de valores observados en marcador

tumoral alfa-feto proteina en pacientes alcohdlicos.

4.3.1. PLANTEO DE LA HIPOTESIS:

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1):
Existe relacion entre los niveles elevados del marcador tumoral alfa-feto proteina en

pacientes alcohdlicos.
HIPOTESIS NULA (Ho):

No existe relacién entre los niveles elevados del marcador tumoral alfa-feto proteina

en pacientes alcohdlicos

4.3.2. ESTIMADOR ESTADISTICO:

. d
s/vn
Nomenclatura
t: = t de Student
d: = promedio de la diferencia
S: = desviacion estandar del promedio de la diferencia
Vn = raiz cuadrado de n total de la poblacion.
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4.3.3. NIVEL DE SIGNIFICANCIA Y REGLA DE DECISION:

o=0,05

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

critico basado en el margen de error = 0,05.

4.3.4. CALCULO DEL ESTIMADOR ESTADISTICO t de Student.
Se realiza la matriz de tabulacion donde se toma en cuenta los resultados entregados

por las prueba Alfa-fetoproteina realizadas al grupo pacientes de sexo masculino

que se encuentran internados en el Centro de Recuperacion “Génesis”,

que me

permitio disefiar un valor base que al mismo tiempo fue el que da valor a mi hipotesis

nula, y al realizar el célculo de la prueba de t-Student se podra determinar el valor de

la hipotesis alterna

TABLA N° 20. Planteamiento de la t Student

Planteamiento de la t de Student

Media de
Desviacion error
N Media estandar estandar
Alfa - . 40 2,7425 2,25876 35714
fetoproteiana

Fuente: Stadistics SPSS

Elaborado por: Lizbeth Urrutia

TABLA N° 21. Tabla de Calculo de t de Student

Célculo t de Student

Valor de prueba =< 8.5

95% de intervalo de
confianza de la

Sig. Diferencia diferencia
t gl (bilateral) | de medias | Inferior | Superior
AR 116,121 39 000| -575750| -6,4799| -5,0351
etoproteiana

Fuente:

Stadistics SPSS
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4.3.5. CONCLUSION:

Con los datos obtenidos a través de la relacion entre los resultados de las pruebas de
marcador tumoral alfa-fetoproteina, se pudo determinar una t critica de valor
1.6849 con un error de 0,05 a la cual se la conoce como t critica. Como la t
calculada obtenemos un valor de -16,121, con un margen de error de 0.05 es menor
que la t critica, se rechazo la hip6tesis nula y se acepta a la hipotesis alternativa que
menciona “Existe relacion entre los niveles elevados del marcador tumoral alfa-feto

proteina en pacientes alcoholicos”.
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CONCLUSIONES

Se determinG los niveles séricos del marcador tumoral Alfa-fetoproteina en
pacientes alcohdlicos del Centro de Recuperacion Génesis de la Ciudad de
Ambato, donde se pudo confirmar que existe un incremento de su
concentracion en relacién al tiempo que ha consumido alcohol, los valores se
evidenciaron por encima de 8,5 ng/mL en los participantes que han abusado
del alcohol un tiempo mayor a 15 afios, la poblacién con niveles elevados
indica como antecedente patoldgico presentar cirrosis hepatica lo que
demuestra que existe una relacion con la patologia siendo un marcador
oportuno en pacientes que han tenido un excesivo y largo tiempo de consumo

de alcohol.

Se utilizo la técnica ELISA tipo sandwich en el equipo Start Fax 4200 para la
determinacion del marcador tumoral alfa-feto proteina en pacientes
alcohdlicos, los resultados obtenidos en este proyecto indican que, ELISA
como prueba seroldgica utilizada en la deteccion de anticuerpos, posee alta
sensibilidad y una especificidad relativa respecto a otras técnicas de
Laboratorio.

Se relaciond los niveles séricos de alfa-fetoproteina con el tiempo de consumo
de alcohol, el 90% de la poblacion en estudio mantuvo un rango de consumo
de alcohol de 5 a 15 afios los mismos que presentaron niveles normales del
marcador tumoral, el 10% de los participantes indicaron haber abusado del
alcohol durante mas de 15 afios lo que se evidencid en sus resultados con

valores por encima de 8,5 ng/mL.

54



Se identific6 como factor de riesgo antecedentes patoldgicos familiares,
debido a que la genética familiar podria hacer que una persona sea mas
propensa a depender del alcohol. Tener un padre que es o fue adicto al alcohol
aumenta las probabilidades de volverse dependiente del alcohol. Sin embargo,
tener antecedentes familiares de alcoholismo no significa que la persona
terminara teniendo el mismo problema, en el presente estudio se evidencia
que el 75% de la poblacion presenta como antecedente patolégico familiar el

alcoholismo.
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ANEXO N°1

MODELO DEL
CONSENTIMIENTO
INFORMADO Y
ENCUESTA
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UNIVERSIDA TECICA DE AMBATO

FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN ESTUDIO

La presente investigacion como requisito previo a la obtencion del titulo de Licenciada
en Laboratorio Clinico, con el tema: “Determinacion de los niveles séricos de Alfa-
fetoproteina en pacientes alcohélicos y su relacion con la cirrosis hepdtica “en
personas que acuden al Centro de Recuperacion Génesis de la autoria de la tesista Lizbeth
Carolina Urrutia Sanchez, tiene como propdsito brindar a los participantes de esta
investigacion una explicacion clara del proyecto, ademas cual es su rol como participantes
en la misma.

Cuyo objetivo principal es determinar los niveles séricos de Alfa-fetoproteina en
pacientes alcohdlicos y su relacion con la cirrosis hepatica.

Para este estudio se tomara una muestra de sangre, bajo las normas de bioseguridad
pertinentes, asi como el respeto a la integridad de los pacientes, siendo un procedimiento
no agresivo para las personas que en el intervengan.

Los pacientes tienen el derecho de retirarse de la investigacion cuando ellos lo decidan.

W0, 000 vt e s mrsssm e e ey DOTEAAOE d6 la joédula. de
identidad No. ............................., consiento participar en la investigaciéon. Entiendo
la necesidad del analisis propuesto, he tenido la oportunidad de hacer todas las preguntas
que he deseado. He sido informado en forma previa a la aplicacion, los procedimientos
que se realicen conociendo que no implica un costo que yo deba asumir. 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 Participante Firma del Participante
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UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO 4
# LABORATORIO

CLiNICO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

OBJETIVO: Determinar los niveles séricos de alfa- fetoproteina en pacientes
alcohdlicos y su relacion con la cirrosis hepatica

INSTRUCTIVO: Procure sefialar una sola de las alternativas con una X.

NOMBRE: .iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirieiienieeinennnes FECHA:

SEXO: Masculino Femenino

CUESTIONARIO

1. Qué tiempo Ud. consumid alcohol antes de ingresar al centro de recuperacién
Génesis.
a) 5a 10afios
b) 11 a 15 afios
c) 16 a 20 afos
d) Mas de 20 afios

2. ¢ Qué tiempo se encuentra Ud. en recuperacion dentro del Centro?

3. Qué tiempo no consume alcohol?
a) Meses a 2 afios
b) 3 a5 afios
c) 6a8afios
d) Mas afios (especifique)

4. ¢Cudles fueron los motivos que lo llevaron a usted al consumo excesivo de alcohol?
a) Problemas familiares
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10.

b) Problemas de pareja
c) Problemas econdmicos
d) Otros, describa

¢éSabia usted que el consumo persistente de bebidas alcohdélicas puede causarle
dafios irreversibles al higado?

a) Sl
b) NO

¢Ha presentado usted problemas hepaticos a causa del alcohol?
S|
NO

¢Qué tipo de sintomatologia ha presentado usted por el consumo del alcohol?
a) Dolor a nivel de la cavidad abdominal

b) Debilidad y pérdida de peso

c) Ictericia (color amarillento de la piel)

d) Otros

¢Ud. presenta algun tipo de antecedente patoldgico familiar, cudl es?
a) Alcoholismo

b) Hepatitis

c) Cirrosis

d) Otras patologias........ccoeeveeveececeeeeceecec et

¢éSe ha realizado usted exdamenes de Laboratorio para evaluar el higado?

a) Sl
b) NO

Ha sufrido usted algun tipo de recaida durante el periodo de recuperacion en el
Centro?

S
NO
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AFP

Analisis ELISA para la determinacion cuantita-
tiva de la Alfa-Feto Proteina en suero humano

Presentacion del estuche
52010

Uso previsto

La Alfa-Feto Proteina (AFP) es una glicoproteina con un peso molecular de
70 kDa, sintetizada durante el desarrollo fetal por las celulas hepaticas, el
vitelo y durante poco tiempo por el aparato gastrointestinal. Durante el
embarazo, el feto secreta la AFP producida en el liquido amniético y el
suero maternal.

Concentraciones de AFP patolégicamente elevadas se encuentran en el

suero maternal y el liquido amniético con importantes malformaciones

fetales como p.ej. anencefalia y espina bifida’. Se detectan valores

anormalmente bajas en embarazos con anomalias cromosomales

(Sindrome de Down)??. Esta prueba, sin embargo, no ha sido clinicamente
. evaluada para el diagnéstico del sindrome de Down (pruebas triples).

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

96 Determinaciones Estuche completo

Principio - EIA para deteccién directa del antigeno -

La prueba AFP ELISA de HUMAN es destinada al uso profesional. El ELISA
para la deteccion directa del antigeno hace uso de la alta afinidad entre la
biotina y la estreptavidina que ha sido fijada en la superficie de micropo-
cillos. En la primera etapa de incubacién, se mezclan muestras,
calibradores o controles y el conjugado enzimatico-anticuerpo (anticuer-
pos monotlonales anti-AFP marcados con peroxidasa o biotinados) para
formar el complejo sandwich que se fija a la superficie de los
micropocillos por la interaccion de la biotina con la estreptavidina
inmovilizada. Al final de la incubacién, el exceso de conjugado y
antigenos no fijados sun eiiminados por lavado. Se agiega TMB/sustrato,
se forma un color azul que se transforma a amarillo después de parar la
reaccion. La intensidad del color es directamente proporcional a la
concentracion de AFP en la muestra.

La absorbancia de los calibradores y muestras se determina haciendo uso
de un lector de micropocillos ELISA o sistemas completamente automa-
tizados (p.ej. instrumentos de las lineas HumaReader o ELISYS de
HUMAN). La concentracién en la muestra se evalda por medio de una
curva de calibracion la cual se obtiene haciendo uso de calibradores de
suero con concentraciones de AFP conocidas.

Reactivos y contenidos

MIC 12 Tiras de Micropocillos (en portatira)
tiras (divisibles) de 8 pocillos, recubiertos con
estreptavidina

A-F  Calibradores (tapa blanca)

6x2,0ml listo para usar, en suero humano
Concentrationes de AFP: 0 (A), 5 (B), 25 (C), 50 (D),
250 (E), y 500 (F) ng/ml

CON] 13ml Conjugado enzimatico-anticuerpo (tapa blanca)
listo para usar, coloreado purpura
anti-AFP (anticuerpos monoclonales, raton) biotinados y
anti-AFP (anticuerpos monoclonales, ratén) marcados
con peroxidasa
WS] 20ml Solucién de lavado (tapa negra)
Concentrado para aprox. 1000 ml
Buffer MOPS salino 5 mmol/I
SUB] 14ml Reactivo sustrato (tapa amarilla, listo para usar)
3,3', 5,5'-tetrametilbenzidina (TMB) 08g/l
Peréxido de urea hidrégeno 0,03%
Buffer acetato de sodio 0,05 mol/I
7,5ml  Solucién de parada (tapa roja)
Acido sulfurico 0,5 mol/I

2l Tira adhesiva
Agentes preservantes: Concentracion total < 0,04%.
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Notas de seguridad

No ingiera los reactivos. Evite el contacto con los ojos, piel y membranas
mucosas. Todas las muestras de pacientes y deberan ser manipu-
lados como posibles agentes infecciosos. han sido encontrado nega-
tivos para HBsAg y anticuerpos contra VHC y VIH 1 + 2 en los donantes.
Use ropa protectora y guantes desechables segln las buenas practicas de
laboratorio (GLP).

Todos los materiales contaminados con muestras o deben inacti-
varse por métodos aprobados (autoclavado o tratamiento quimico) segun
las regulaciones aplicables.

STOP] irrita los ojos, la piel y las membranas mucosas. En caso de
contacto, lave intensamente con abundante agua y consulte un médico.

Estabilidad
Los reactivos son estables hasta las fechas de caducidad en las etiquetas
individuales cuando se almacenan a 2..8°C.

Después de abierto los reactivos deben almacenarse a 2..8°C y utilizarse
dentro de 60 dias (ver también "Nota").

— Estan envasadas en bolsas de aluminio selladas con un desecante.
— Antes de abrir, las tiras deben estar a temperatura ambiente.

- No utilizadas: devuélvalas en el envase con cierre junto con el
desecante. Las tiras almacenadas de esta manera a 2..8°C pueden ser
usadas hasta la fecha de caducidad (ver también "Nota").

No toque el bordo superior o el fondo de los micropocillos con los dedos.

Preparacion de reactivos

Todos los reactivos deben estar a temperatura ambiente (15...25°C) antes
del uso.

Los reactivos que no estan en uso deben siempre estar almacenados a
a8 ,

Solucién de lavado de trabajo
Una ligera turbidez que puede aparecer en el concentrado de [WS]
disolvera por completo en la dilucién.

— Diluya [WS] al 1000 ml con agua desionizada fresca en un envase
apropriado. Enjuague el envase varias veces.

— Estabilidad: hasta 60 dias a 15...25°C

Muestras
Suero

No use muestras altamente lipémicas o hemolizadas.

Las muestras pueden almacenarse por 5 dias a 2..8°C o hasta 30 dias a
-20°C. Congele y descongele solamente una vez. Al descongelar, una

" muestra debe ser homogeneizada. Elimine el material particulado por

centrifugacion o filtracion.

Procedimiento
Siga el procedimiento exact: te como se describe.

Notas de uso

Ul: No mezcle o use componentes de diferentes nimeros de lote. No
mezcle tapas de envases (riesgo de contaminacion). No use reactivos
después de sus fechas de caducidad.

U2: No use reactivos que pueden ser contaminados o que tienen aspecto
diferente o olen diferentemente que normal.

U3: Note el reparto de de las muestras y de los controles cuidado-
samente en la hoja provista en el estuche.

U4: Saque el nimero requerido de y coléquelas firmemente en el
portatiras.

U5: Analice [CAL], los controles y las muestras en duplicado. Pipetéelos
en el fondo de los micropocillos.

U6: Siempre deben agregarse los reactivos en el mismo orden y tiempo
para minimizar diferencias en los tiempos de reaccién entre los
micropocillos. Es importante para obtener resultados reproducibles.
El pipeteo de las muestras no debe exceder de 10 minutos. De lo
contrario pipetee la curva de calibracion en las posiciones indicadas
en la mitad del intervalo de la serie. Si se emplea mas de 1 placa,
repita la curva de calibracion para cada placa.

U7: Evite/remueva burbujas de aire antes de las incubaciones y lecturas
de absorbancia.

U8: [SUB] inicia y termina una reaccién cinética. Evite la luz
intensa durante el desarrollo del color.



Procedimiento de lavado

El procedimiento de lavado es critico. Un lavado insuficiente producira

una mala precision o absorbancias falsamente elevadas.

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

L2: En el caso de lavadores autométicos enjuague con [WASH] y lave los
pocillos 3 veces. Asegurese que el lavador llene los pocillos completa-
mente y los aspire eficientemente después de 30 seg. (liquido
remanente: < 15 pl).

Valores esperados

Concentrationes de AFP
| Populacién sana normal (97-98%) < 8,5 ng/ml
| Sospecha de un céncer hepatocelular con Ve
| pacientes de riesgo | 200°350 ng/m!
| Indicacién de carcinoma hepatocelular | > 350 ng/ml

El rango normal para AFP en el suero de mujeres embarazadas depende
de la semana del embarazo, pero también de condiciones regionales.
Valores tipicos para el medio son los siguientes:

L3: Después del lavado, remueva el liquido remanente invirtiendo los I S del emb | Medio de AFP
micropocillos sobre papel absorbante. } 16 33,4 ng/ml |
Esquema de pipeteo | 17 37,5 ng/ml |
; Los reactivos y las muestras deberian estar a temperatura ambiente ] 18 44,8 ng/ml |
| antes del uso. | | 19 50,8 ng/ml
{ Etapa 1 { Pocillo [ul] | i 20 58,1 ng/ml
{ | aLp2 | E2. f ! 21 68,2 ng/ml
| | Calibra |
F s b ’ Muesre i Cada laboratorio deberia establecer sus propios valores esperados
[CAT] A-F; en duplicado Rhaswoloipnisy o | utilizando la instrumentacion, los métodos de coleccion de sangre y los
Muestras, Controles; en duplicado - 25 | técnicos de anélisis que se emplean normalmente en dicho laboratorio.
| 100 100 R i dry S s
Agite suavemente y cubra [MIC] de tira adhesiva El analisis AFP ELISA de HUMAN tiene una sensibilidad analitica de
Incube por 60 min a 20...25°C aproximadamente 0,025 ng lo cual equivale a una concentracién de AFP
Lave 3 veces como se describe (ver L1 - L3) de 1 ng/ml de muestra.
_@ l 300 ] 300 Las muestras con una concentracién de AFP de mas de 500 ng/ml deben
Eta T diluirse (1+9) con suero normal (AFP < 3 ng/ml) y reanalizarse. Multipli-
pa 2 1 | It
i 50 T o0 que el resultado por 10.
--E!B - - vy El anlisis se estandardizé segun el estandar OMS 1° IS para AFP humana
No agite [WiC] después de la adicién de (72/225): 1 ng/ml = 0,825 Ul/ml.
Incube por 15 min a 20..25°C (ver U8) . Las caracteristicas de la ejecuéién de esta prueba pueden consultarse en
[ 50 | 50 el informe de verificacién, accesible via
Mezcle cuidadosamente www.human.de/data/gb/vr/el-afp.pdf o
Mida la absorbancia a 450 nm lo més pronto posible o dentro de www.human-de.com/data/gb/vr/el-afp.pdf
30 min. después de terminar la reaccién usando una longitud de onda Si no puede acceder a las caracteristicas de la ejecucién via internet,

| de referencia de 630-690 nm (si esta disponible).

Validacién del andlisis
Los resultados son vélidos si se cumplen los siguientes criterios:

La absorbancia media (DO) de F+13yde A+ 0,05.
La diferencia entre los duplicados de F no excede de un 10%.

Célculo

Grafique las absorbancias mesuradas contra las concentraciones de
en papel milimetrado lineal. La interpolacién apropriada de los puntos
mesurados graficados da lugar a una curva de calibracién desde la cual
puede determinarse la concentracion del analito en la muestra.

Para calcular las concentraciones del analito, seleccione una opcion
apropriada y validada para el cdlculo de la curva (recomendacion: punto a
punto).

Control de calidad

Segun las buenas practicas de laboratorio (GLP) deben analizarse
controles con cada curva de calibracién. Para asegurar el funcionamiento
adecuado de la prueba, debe efectuarse un nimero estadisticamente
significativo de controles para establecer los valores medios y rangos
aceptables. Las muestras de control de calidad deben analizarse segun las
regulaciones locales. Los resultados deben estar dentro de los rangos
establecidos.

Interpretacion de resultados \

La deteccién de AFP es necesaria en el diagnéstico prenatal para encon-
trar defectos fetales y en el diagnéstico y control de tratamiento de
hepatoma primaria y de teratoma.

AFP es el marcador de tumores decisivo para el cancer hepatocelular
primario, el cancer mas frecuente en el mundo que tiene sin embargo
poca incidencia en los paises industrializados. La sensibilidad y
especifidad para el cancer hepatocelular primario es de 95 — 100%. Existe
una correlacién entre la concentracion de AFP y la diferenciacion del
tumor.

La determinacién del valor de AFP por si sola no es suficiente para
diagnosticar el cancer. Debe evaluarse en conjunto con otros datos clini-
cos y parametros diagnésticos.
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pongase en contacto con su distribuidor local quien se las proporcionara
sin costo alguno

Nota

Los componentes del estuche son estables hasta la fecha de caducidad
aun después de abiertos. Sin embargo, la posibilidad de una
contaminacién estd directamente relacionada con el nimero de tomas
del reactivo. Por lo tanto, el limite de 60 dias en viales abiertos se fijé por
razones de seguridad.

La manipulacién deberia siempre estar de acuerdo con las buenas
practicas de laboratorio (GLP*). jLos criterios de validacién del analisis
deben cumplirse siempre! :

(“Esto incluye: Coloque la tapa debida en el frasco y ciérralo firmemente / Saque de los
frascos de stock solamente los reactivos necesarios para la corrida si entraran en contacto
con otras soluciones como lo son las etc. / Las i de stock
siempre deben regresarse a 2..8°C si no se usan.)
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Fotografia N° 2. Toma de muestra
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Fotografia N° 3. Rotulacion de muestra

Fotografia N° 4. Centrifugacion de muestra

72



Fotografia N°6. Lectura de las muestras en el Equipo
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LABORATORIO CLINICO
FCS

FACULTAD DE CIENCIAS
DE LA SALUD

Ambato, 09 de marzo de 2017
FCS- CLC- 120- 2017

Doctora

Veroénica Sanchez

DIRECTORA DEL LABORATORIO MICROLAB
Presente.-

De mi consideracion:

Yo, MARTHA RAMOS RAMIREZ, con C.l. 180328220-9, en calidad de Coordinadora de la
Carrera de Laboratorio Clinico, de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad
Técnica de Ambato, me dirijo a usted de la manera mas comedida para solicitarle el permiso
pertinente para que la estudiante URRUTIA SANCHEZ LIZBETH CAROLINA, con Cl
1804366407, pueda realizar el Proyecto de Investigacion con el tema:” DETERMINACION DE
LOS NIVELES SERICOS DE LA ALFAFETOPROTEINA EN PACIENTES ALCOHOLICOS Y SU
RELACION CON LA CIRROSIS HEPATICA” Y procesar las muestras de los pacientes del
Centro de Recuperacién Génesis.

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

Atentamente,

i
Bqf. Mg. Martha'Ramos Ramirez
ORDINADORA LABORATORIO CLINICO

UNIVERSIDAD
TECNICA DE AMBATO Cdla. Ingahurco ~ Teléfono (03) 3 730 268 Ext. 5209  fes.labelinico@ uta.edu.ec
mss/ www.uta.edu.cc
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LABORATORIO CLINICO

Ambato, 21 de febrero de 2017
FCS- CLC- 120- 2017

Sefior

Guillermo Solano

DIRECTOR CENTRO DE RECUPERACION GENESIS
Ciudad.-

De mi consideracién:

Yo, MARTHA RAMOS RAMIREZ, con Cl. 180328220-9, en calidad

FCS

FACULTAD DE CIENCIAS
DE LA SALUD

de Coordinadora de la

Carrera de Laboratorio Clinico, de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad
Técnica de Ambato, me dirijo a usted de la manera mas comedida para solicitarle el permiso
pertinente para que' la estudiante LIZBETH CAROLINA URRUTIA SANCHEZ, con Cl

180436640-7, pueda realizar el Proyecto de Investigacién con el tema:” DETERMINACION

DE LOS NIVELES SERICOS DE LA ALFAFETOPROTEINA EN PACIE

NTES ALCOHOLICOS Y

SU RELACION CON LA CIRROSIS HEPATICA” y tomar las muestras a los pacientes que

acuden a la Institucién.

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

agradecimientos.

Atentamente,

Bdf. artha/R s Ramirez
COORDINADORA LABORATORIO CLINICO

Yeeiislv @
@2 _ 97

-
T

UNIVERSIDAD
TECNICA DE AMBATO Cdla. Ingahurco ~ Teléfono (03) 3 730 268 Ext. 5209 fcs.
mss/
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