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RESUMEN

El céncer es una enfermedad genética, con cambios en los genes que controlan el
funcionamiento de las células, cdmo se forman y multiplican. La quimioterapia es el uso de
farmacos para destruir las células cancerosas; actda evitando que estas células crezcan y se
dividan; ya que suelen ser de crecimiento mas veloz que las células normales. La
hepatotoxicidad es la lesién o dafio hepatico causado por la exposiciéon a un medicamento u
otros agentes no farmacolégicos. Objetivo: Sefialar alteraciones en la actividad de enzimas
hepaticas en pacientes con cancer que reciben quimioterapia en la Unidad de Oncologia
Virgen del Valle del estado Bolivar. Metodologia: Se tratd de un estudio descriptivo, de
corte transversal; la muestra estuvo conformada por 44 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion. Resultados: el sexo femenino fue el mas afectado, arrojando
valoreselevadosde gamma-glutamiltransferasa (n=13) con 29.55%, alaninaaminotransferasa y
aspartatoaminotransferasa (n=5) con 11.26% cada una. En relacién a la edad, el grupo etario
que predomin6 con valores elevados de fosfatasa alcalina fue el de 46-59 afios (n=7) con
15.90% y mayor porcentaje de valores bajos de gamma-glutamiltransferasa (n=16) con
36,36%; por otra parte el grupo etario de 32-45 afios arroj6 valores elevados de
alaninaaminotransferasa y aspartatoaminotrasferasa (n=3) con 6.82% cada una. La elevacion
de una enzima se manifesté en(n=14) 31,82% de los casos. Se observé que en la elevacion de
una enzima predomina fosfatasa alcalina con (n=8) 18,18%. El cancer de mama predomina
ante los demas con 73,70% y se evidencian los tres tipos de lesidon hepatica en este tipo de
cancer, siendo la lesién colestasica la de mayor porcentaje con 52,64%. Como efecto adverso
predomina la lesion colestasica con un 68,42%. Conclusiones: La alteracion en la actividad
de enzimas hepaticas en pacientes con cancer que reciben gquimioterapia predomina en el
sexo femenino; sin embargo tanto en la variable de sexo y como en la de edad, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas. El efecto adverso preponderante es la
lesion colestésica; siendo el cancer de mama predominante entre los demas tipos de cancer
con un patrén de efecto adverso hepatico inducido por quimioterapia.

Palabra clave: Cancer, quimioterapia, hepatotoxicidad, enzimas.



INTRODUCCION

El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por un crecimiento
anormal de las células causado por cambios en la expresion de genes que llevan a un
desequilibrio en la regulacion de la proliferacion y muerte celular, finalmente
evolucionando hasta obtener una poblacion de células que puede invadir tejidos
conjuntos y producir metastasis a 6rganos distantes (Diazet al., 2015). Esta no es una
patologia de surgimiento reciente, en el antiguo Egipto se conocia la existencia del
cancer en humanos. Las autopsias de algunas momias han demostrado la existencia
de tumores dseos asi como la posibilidad de otros procesos neoplasicos. En tiempos
de Hipdcrates en el siglo cuarto A.C., muchos tipos de tumores estaban reconocidos
clinicamente y descritos. Este introdujo el término carcinoma de karkinos (cangrejo);
ya que, observo el cancer como un cangrejo en su dispersion por el cuerpo y su

persistencia (Grafia, 2015).

No fue hasta el siglo dieciocho que el cancer empezd a ser estudiado
sistematica e intensamente. Bichat describi6 la patologia de muchas neoplasias en
humanos y propuso que el cancer era una «formacién accidental» de tejido formada
del mismo modo que cualquier otra porcién del organismo. Unas décadas después,
Mdller y Virchow ampliaron sus observaciones utilizando el microscopio para
demostrar que el tejido canceroso estaba formado por células (Pérez, 2014).Desde
entonces, los pat6logos y clinicos han considerado los canceres procedentes de los
distintos 6rganos del cuerpo, como enfermedades completamente diferentes con
morfologias, manifestaciones clinicas y pronosticos discrepantes. Pero, no es hasta
las Gltimas décadas cuando se pone de manifiesto que sus causas también difieren
enormemente. La epidemiologia ha sido una de las disciplinas que ha contribuido en
mayor parte al estudio de las causas de los diferentes tipos de cancer y a la evaluacion
de medidas preventivas (Urrutiaet al., 2021).



Gracias a todos estos hallazgos y aunados a las nuevas actualizaciones se puede
describir al cancer como una enfermedad genética, los cambios en los genes que
controlan el funcionamiento de las células, en especial, como se forman y

multiplican.

Estos cambios genéticos se producen por errores que ocurren cuando las células
se multiplican, dafios en el &cido desoxirribonucleico (ADN) por sustancias
perjudiciales en el medio ambiente como las sustancias quimicas en el humo del
tabaco y los rayos ultravioleta del sol. En general el cuerpo elimina células con dafios
en el ADN antes de que se vuelvan cancerosas, pero esta capacidad del cuerpo
disminuye a medida que las personas envejecen, por lo tanto el riesgo de cancer
aumenta con la edad. Actualmente, debido al diagnostico precoz a los tratamientos
quirargicos mas especializados, a los tratamientos de quimioterapia y radioterapia
sobreviven mas pacientes oncoldgicos garantizandoles un mejor prondstico de vida a

mediano plazo (Urrutia et al.,2021).

Los pacientes con cancer generalmente se encuentran bajo tratamiento con
multiples farmacos que potencialmente pueden interaccionar entre ellos, o ser capaces
de interferir con las metodologias empleadas en la determinacion de las diferentes
pruebas de laboratorio. Al fendmeno de interferencia se le puede definir como el
efecto de una sustancia presente en una muestra que altera el valor correcto del
resultado, usualmente expresado como concentracion o actividad para un analito. La
importancia de su estudio radica en su capacidad para afectar la toma de decisiones
médicas por una incorrecta interpretacion de los resultados, realizacion de examenes
innecesarios, diagndsticos equivocados y a los costos adicionales (Molina et al.,
2020).



Entre los tratamientos antes mencionados resalta la quimioterapia, siendo esta
el uso de farmacos para destruir las células cancerosas. Actla evitando que estas
células crezcan y se dividan; ya que, suelen ser de crecimiento mas veloz que las
células normales (Muniveet al., 2019). La seleccion de un régimen de guimioterapia
para un paciente de oncologia se basa en la disponibilidad de medicamentos
efectivos, en el equilibrio de las posibles toxicidades relacionadas con el tratamiento,
con la condicion clinica del paciente y las comorbilidades asociadas (Urrutiaet al.,
2021).

Tomando en cuenta la quimioterapia como uno de los tratamientos de eleccion
también se deben tener en cuenta los efectos secundarios que esta conlleva, resaltando
que para toda persona dichos efectos pueden variar segln el tipo de céancer, la
ubicacién, los farmacos y la dosis, ademas del estado de salud general del paciente.
La quimioterapia actUa sobre las células activas que no son mas que aquellas células
que estan en crecimiento, incluyéndose en este grupo células de la sangre, la boca, el
sistema digestivo y los foliculos pilosos lo que nos hace referencia a que efectos

secundarios se producen cuando la quimioterapia dafia estas células (Munive, 2019).

La frecuencia en que se presenta esta interferencia es dificil de determinar. Las
fuentes son muy variadas y se pueden agrupar en interferentes endégenos y exogenos;
ambos pueden afectar de manera positiva 0 negativa el resultado, es decir,
incrementando o disminuyendo la concentracion real del analito. La principal fuente
de interferentes exdgenos son los medicamentos; ya que cualquier droga administrada
a un paciente por cualquier via puede interferir con una prueba de laboratorio. Los
medicamentos fueron designados para ser biolégicamente activos y suministrados en
altas dosis terapéuticas tienen gran probabilidad de reaccionar con los reactivos o
analitos; asi mismo, los metabolitos, excipientes y aditivos de los medicamentos
pueden ser otra fuente de interferencia por lo que también es importante tenerlos en

consideracion (Munive, 2019).



Una interpretacion errénea puede resultar en imposibilidad de diferenciar
cambios inducidos por medicamentos de una enfermedad, lo que puede llevar a los
profesionales de la salud a tomar distintas decisiones en cuanto a la continuacion,
dosificacion o a la suspension definitiva o temporal de un tratamiento (Papayet al.,
2017). Los pacientes que cumplen tratamiento de quimioterapia deben recibir
cuidados especiales para prevenir efectos tardios y mejorar su calidad de vida durante
el tratamiento, la mayoria de los farmacos que se utilizan actualmente son de baja
especificidad antineoplasica y todas son toxicas en diferentes proporciones para los

distintos tejidos del organismo (Licata, 2016).

Los farmacos citotoxicos, poseen mayor efecto nocivo contra tejidos
neoplasicos malignos que contra células normales, por lo que se dice que muestran
toxicidad selectiva debido a las diferencias metabdlicas entre células malignas y las
normales. Por desgracia, estas diferencias en términos generales son cuantitativas y
no cualitativas y ello ha ocasionado que durante la quimioterapia exista cierto grado

de toxicidad para tejidos sanos (Senior, 2022).

Los efectos secundarios de la mayoria de estos farmacos convergen en la
capacidad de inhibir el crecimiento desordenado de las células tumorales, alterando la
division celular y destruyendo las células que se multiplican mas rapidamente; estos
medicamentos son tan importantes que producen por Si mismos una autentica
enfermedad y en ocasiones tan grave como la que se quiere tratar con ellos. Los
antineoplasicos tratan de destruir o inhibir el crecimiento y la multiplicacion de las
células malignas respetando las células normales, 1o que no se consigue exactamente

pues no se puede cumplir una selectividad absoluta (Senior, 2022).

Uno de estos efectos secundarios es la hepatotoxicidad (HTX), que se define
como la lesion o dafio hepatico causado por la exposicion a un medicamento u otros

agentes no farmacoldgicos. Los avances cientificos y tecnolégicos conllevan la



mejoria del diagnostico y tratamiento de muchas patologias, pero también estan
aumentando la incidencia de enfermedades iatrogénicas; ya que el higado es el
principal 6rgano implicado en el metabolismo de nutrientes, farmacos y otros
xenobidticos potencialmente toxicos que transcurren por este dérgano antes de
alcanzar el torrente sanguineo y otros tejidos, lo que lo hace particularmente
susceptible a los fendmenos de toxicidad quimica (Cifuentes et al., 2022).

En los ultimos afios numerosas publicaciones sugieren que las reacciones
adversas a farmacos son responsables de una mayor proporcién de casos de lesion
hepética de lo que inicialmente se pensaba, constituyendo un desafio para el médico
de atencidn primaria siendo este el ente donde acuden con frecuencia pacientes
tratados con varios farmacos que presentan muchas veces en el curso de revisiones
rutinarias una alteracion en la analitica hepética (Borlaket al., 2017). El nimero de
sustancias ajenas al organismo con actividad bioldgica capaces de inducir enfermedad
hepética es muy amplio, la HTX representa un problema sanitario de primer orden en
aumento en las ultimas décadas dado que es una de las principales causas de muerte
secundaria a medicamentos y supone la principal causa de retirada, suspensiéon de
comercializacion y restriccion de las indicaciones de productos farmacolégicos del

mercado farmacéutico en Europa y en Estados Unidos (Molina et al., 2020).

La lesién hepética inducida por farmacos (DILI) debida a quimioterapia es una
causa importante de morbilidad en enfermos oncoldgicos, asi como una fuente
frecuente de secuelas a mediano y largo plazo. La mayoria de los casos de HTX
inducida por la quimioterapia son idiosincrasicos y no tienen una firma clinica o
histoldgica Unica que sea distinta de otros agentes que causan DILI. Los principales
mecanismos subyacentes a la HTX relacionada con la quimioterapia se basan en la
produccién de metabolitos reactivos generados por reacciones de oxidacion en fase I,
dafio inmunolégico o alteraciones en la funcion mitocondrial. La hepatopatia

subyacente y la afectacion hepética por el propio tumor, pueden ser modificadores



importantes de la lesion hepatica porque los beneficios (remision del cancer) son
altos; pero también lo son los riesgos que el oncélogo y el paciente deben estar
dispuestos a asumir, siendo importante el monitoreo continuo de la funcion hepatica a

través de analisis de laboratorio (Rudeket al., 2019).

Estos efectos adversos a menudo son consecuencia de la toxicidad directa en el
tejido sano como resultado de la baja especificidad mostrada por estos medicamentos
y se vuelven mas frecuentes a medida que se intensifica el tratamiento. En este
escenario cualquier factor capaz de modificar la farmacocinética o la farmacodinamia
de la quimioterapia tiene el potencial de ser critico para la aparicion de efectos

adversos graves en los pacientes con cancer (Fontanaet al., 2014).

Sin  embargo, existen problemas médicos preexistentes tales como:
Inmunosupresion, crecimiento tumoral, infecciones virales, y deficiencias
nutricionales que pueden afectar la susceptibilidad del paciente a la lesidén hepatica.
La HTX de los agentes terapéuticos rara vez es un efecto directo del propio farmaco
sobre la célula hepatica. Suelen estar implicados dos mecanismos independientes, en
ocasiones sinergistas: Mecanismos de HTX "directas" por efecto del farmaco y sus
derivados, como consecuencia de grandes dosis y de la biotransformacion del
farmaco, que tiene lugar en el higado con la formacion de metabolitos toxicos.
Mecanismos de HTX “indirecta" hipersensibilidad, cuando el farmaco o sus
metabolitos sirven como aptenos, transformando una molécula intracelular en una

molécula inmunogénica (Hayashi, 2016).

La mayoria de los farmacos empleados en la quimioterapia inducen dafio
hepatico reversible, esto sucede siempre y cuando el agente ofensor sea reconocido
tempranamente y suspendido. Desafortunadamente muchas de estas alteraciones se
presentan insidiosamente y con sintomas inespecificos atribuibles a varias etiologias.

Los pacientes quienes reciben quimioterapia requieren una evaluacion cuidadosa de



la funcion hepética simultaneamente al tratamiento para determinar cuél farmaco
puede ser inapropiado y cual dosis puede ser modificada. EI monitoreo regular de las
enzimas hepaticas durante toda la terapia puede garantizar en algunos casos la
identificacion oportuna de dafio hepético, de esta forma, las anormalidades en las
pruebas de funcion hepética deben ser valoradas y con ello se prevendria que las
alteraciones hepéticas avancen (Fernandez et al., 2021).

El analisis de las actividades enzimaticas aporta informacién semioldgica. En la
actualidad se orienta hacia la mejor utilizacién de su capacidad informativa ligada a
las variaciones enzimaticas en el suero. La sospecha de hepatopatia en el paciente
oncologico puede surgir a raiz de la presencia de una alteracion asintomatica en las
pruebas de funcion hepatica, debido a que el higado realiza intensa actividad
bioquimica, no se puede evaluar el funcionamiento del mismo empleando una sola
prueba de laboratorio. Las determinaciones enziméticas evaluadas con frecuencia son
transaminasas Glutdmico Pirdvica. (TGP o ALT), y GlutamatoOxalacetica (TGO o
AST), la Fosfatasa Alcalina (ALP por sus siglas en ingles), y Gamma-
Glutamiltransferasa (GGT) (Vélez et al., 2020).

La ALT o GPT es una enzima unilocular (citoplasmatica) cuya mayor actividad
se localiza en el tejido hepético. La destruccion o cambio de permeabilidad de las
membranas celulares provoca la liberacion de ALT a la circulacion sanguinea, los
mayores aumentos de actividad de esta en suero se producen como consecuencia de
alteraciones hepaticas, mientras que la AST o TGO es bilocular, localizada en el
citoplasma y las mitocondrias de células de musculo - cardiaco, esquelético, higado,
cerebro y rifidén, por lo que es menos especifica si se usa de manera aislada para
estimar dafio hepatico, su utilidad clinica se potencializa si se determina
simultaneamente con la ALT. Las actividades séricas de estas enzimas aumentan

como resultado de dafio reversible de la membrana celular, su elevacion obedece a



todos los tipos de dafio hepatico y proveen una estimacion de dafio recientes y no a la
capacidad residual funcional (Vélez et al., 2020).

En cuanto a la ALP son un grupo amplio de enzimas hidrolitica que se
distinguen por el valor éptimo de pH en el cual actlan en este sentido. Se incrementa
en lesiones hepéticas mas extensas que persisten por mucho tiempo como
enfermedades colestasica que incluyen obstruccion parcial de conductos biliares,
cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosaste primaria y colestasis, inducida por el
uso de farmacos esteroideos.Esta es considera un marcador de colestasis muy
sensible, cuya especificidad se eleva al asociarse con la GGT. Por su parte la GGT es
una enzima unilocular unida a la membrana celular, se origina en una gran variedad
de tejidos incluyendo corazdn, cerebro, rifidn, pancreas, bazo y en células epiteliales

de los conductos biliares del higado (Garcia et al., 2022).

Para el afio 2022 Escobar, realizd un estudio de valoracion hematologica,
renal y hepética en pacientes con cancer de mama en el Hospital Oncoldgico Solca de
la ciudad Riobamba, Ecuador. El estudio se realizé en 12 pacientes con cancer de
mama sefialando un promedio elevado de las enzimas hepaticas antes del inicio de la
quimioterapia y durante el proceso de la quimioterapia. Manteniendo valores con

tendencia al alza.

Por su parte para el afio 2016 Carrefio et al., presentd un caso clinico de una
mujer de 31 afios diagnosticada en diciembre de 2009 de carcinoma ductal infiltrante
de mama derecha por la Unidad de Gestion Clinica de Farmacia y de Oncologia
Médica, Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla- Espafia). El analisis
bioquimico revelo alteraciones a nivel hepatico: GOT 95 U/L, GPT 134 UIL,
bilirrubina total (BT) de 3,1 mg/dL y directa (BD) de 2,2 mg/dL. Ademas presentd
niveles de ALP de 755 U/L, por lo que se decidio interrumpir el tratamiento.

Planteandose la posibilidad de interaccion farmacoldgica entre alguno de los



farmacos incluidos en el tratamiento de la paciente. La paciente desarrolld toxicidad
al tratamiento como consecuencia de un error en la administracion. Esto confirma la
importancia de una atencién farmacéutica especializada en oncologia, donde se
apliguen conocimientos sobre interacciones farmacologicas y administracion de
quimioterapia, realizando un trabajo de conciliacién de la medicacion que permita dar
respuesta a las necesidades individualizadas del paciente, asi como el abordaje
multidisciplinar del mismo, con objeto de evitar problemas relacionados con los

farmacos antineoplasicos y garantizar la maxima efectividad y seguridad.

Otro hecho que destaca, es el estudio realizado en el afio 2015 por Hernandez et
al., en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del estado,
México, DF, donde se evaluo la efectividad de deferasirox en la disminucion de la
ferritina sérica y de las cifras de transaminasas séricas en los pacientes con leucemia
aguda que generan sobrecarga de hierro secundaria a transfusion de concentrado

eritrocitario.

Se reunieron 32 pacientes de noviembre de 2010 a diciembre de 2015; todos se
incluyeron en el tratamiento con deferasirox, de acuerdo con los criterios de
inclusion: 23 (72%) casos con leucemia linfocitica aguda, 6 (19%) casos con
leucemia mieloide aguda y 3 (9%) casos con leucemia de linaje ambiguo. La media
inicial y final, respectivamente, de la TGO fue de 69y 42 U/L; TGP de 132y 65 U/L;
TGO + TGP de 203 y 197 U/L; ferritina de 3,552 ng/mL y 1,757 UIL;
deshidrogenasa lactica de 254 y 197 U/L. Se observé que el alto requerimiento
transfusional en estos pacientes también tiene repercusion en la toxicidad sumada a la
quimioterapia, por la cantidad de hierro contenida en los concentrados eritrocitarios

trasfundidos y la capacidad de excretarlo por el mismo organismo.

De igual manera se puede mencionar el estudio realizado por Jure et al., en el

afio 2018, en el cual se presenta una mujer de 35 afios de edad con antecedentes de
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glioma de alto grado operado y en quimioterapia con lomustina, procarbazina y
vincristina. En su evolucion presenta alteracion de pruebas hepéticas de predominio
colestasico de manera asintomatica. Se plantea DILI asociado al uso de lomustina por
lo que se interrumpe sus ciclos de quimioterapia e inicia tratamiento con acido

ursodesoxicolico, presentando mejoria progresiva de pruebas hepaticas.

Dentro de las limitantes regionales se pudo observar la carencia de informacién
referente al tema de esta investigacion; ya que no se han realizado estudios previos
quelleve un seguimiento ante las opciones de diagndstico para la prevencion de la
HTX y evaluacién de las enzimas hepéaticas en pacientes con cancer tratados con
quimioterapia haciendo uso de los métodos ideales empleados en el laboratorio
clinico; excepcion del trabajo de Guzman y Salazar (2022), titulado “Enzimas
hepaticas en pacientes con CA de mama tratados con ciclofosfamida. Unidad de
oncologia del complejo hospitalario universitario “Ruiz Y Paez”. Estado Bolivar;
cuyo objetivo fue demostrar alteraciones en la actividad de enzimas hepéticas en

estos pacientes.

La principal ventaja de realizar estas pruebas de laboratorio de forma periddica,
es lo permite un control evolutivo y continuo ofreciendo una vision dinamica de la
evolucion del paciente ante el proceso de quimioterapia. La realizacion de una biopsia
también sirve como diagndstico en pacientes que presentan HTX, sin embargo tiene
como desventaja ser una prueba mayormente invasiva al momento de la toma de
muestra para procedimientos rutinarios ademas de los altos costos de la misa. Esto
supone la oportunidad de que el laboratorio clinico se involucre de manera continua y
probablemente mas fiel que el actual método de referencia. La funcion del laboratorio
clinico como auxiliar de diagnostico, cobra cada dia méas relevancia, siendo innegable
la importancia que adquiere en la toma de decisiones clinicas. Hoy en dia estas
caracteristicas conviertan al laboratorio clinico en una opciéon muy conveniente para

la valoracion de la lesion hepatica.



11

De acuerdo a lo antes expuesto y las alteraciones hepéticas causas por las
quimioterapias surge la necesidad de realizar una investigacion para sefialar
alteraciones en la actividad de enzimas hepaticas en pacientes con cancer que reciben

quimioterapia en la unidad Oncologica Virgen del Valle estado Bolivar.



JUSTIFICACION

La quimioterapia antineoplasica o la utilizacion de agentes quimicos, aislados o
combinados, ha sido una de las principales modalidades de tratamiento para tumores
malignos. Los deducciones de esta pesquisa brindaran instrucciones no solo en salud
publica, sino también, impactara en el nivel y la calidad de vida en los pacientes con
cancer; ya que es bien conocido que un nivel socioeconémico restringido, unido a los
costos de los tratamientos, influyen desfavorablemente en el prondstico de la

enfermedad, aumentando la susceptibilidad del paciente a la lesion hepatica.

La deteccion oportuna de efectos no deseados como respuesta al tratamiento
podré controlarse a tiempo y en su tiempo prevenirse con la correctivo o cambio del
esquema terapéutico (Licata, 2016).La actual crisis econdmica que azota a Venezuela
ha afectado significativamente al sistema de salud que muestra claras evidencias de
deterioro en todos los componentes. Detrimento de la infraestructura, carencia de los
profesionales de salud, escasez de insumos, reactivos de laboratorio clinico que
dificulta realizar el seguimiento enzimas hepaticas durante la quimioterapia y
medicamentos, que repercute en los altos costos de los medicamentos los que se

traduce en el incumplimiento del esquema antineoplasico indicado por los oncélogos.

El cancer es una patologia frecuente en servicios de hospitalizacion y
ambulatorio lo que hace indispensable tener conocimiento de los grupos de riesgo,
para desarrollar hepatotoxicidad y la causalidad para ofrecer prevencién en los
pacientes que los ameriten, protocolos de seguimiento y entender quien realmente
requiere estudios de extension y medidas mas especializadas. Debido a que ya es una

condicion clinica tan comudn, ademéas de lograr su identificacion y tratamiento,

12
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el personal de salud debe estar atento ante condiciones que requieren un cuidado
especial y tratamiento oportunos.

Por lo cual, la determinacion de enzimas hepéticas proporcionan una
informacion importante para determinar el momento de inicio de la lesion y
seguramente la prolongacion de los cambios celulares que denotan sufrimiento
hepatico sin emplear métodos invasivos, por tal motivo, surge la inquietud de sefialar
alteraciones en la actividad de enzimas hepaticas en pacientes con cancer que reciben
quimioterapia en la Unidad de Oncologia Virgen del Valle, estado Bolivar, y asi
establecer diagndstico oportuno de lesiones hepatica que comprometan ain mas la
condicion clinica y calidad de vida de los pacientes con cancer de la unidad clinica
mencionada; de tal manera, se garantiza la conservacion o mejoria de su estado
funcional y la prevencion de nuevos problemas de salud relacionados. A la par de lo
anterior, la presente investigacién puede ser considera con referente en futuras
investigaciones de temas relacionados, ayudando asi en el desarrollo teorico y

metodoldgico de los mismos.



OBJETIVOS

Objetivo General.

Sefialar alteraciones en la actividad de enzimas hepaticas en pacientes con
cancer que reciben quimioterapia en la Unidad de Oncologia Virgen del Valle estado

Bolivar.

Objetivos Especificos.

1. Determinar la actividad de las enzimas hepéticas segun sexo en pacientes
con cancer que reciben quimioterapia en la Unidad de Oncologia del

Virgen del Valle estado Bolivar.

2. Determinar la actividad de las enzimas hepaticas segun la edad en pacientes
con cancer que reciben quimioterapia en la Unidad de Oncologia del

Virgen del Valle estado Bolivar.

3. Demostrarla presencia de efectos adversos hepéaticos inducidos por
quimioterapia en pacientes con cancer que reciben tratamiento en la

Unidad de Oncologia Virgen Del Valle, estado Bolivar.

4. ldentificar el tipo de cancer, segun su localizacion, con mayor incidencia de
efectos adversos hepaticos inducidos por quimioterapia en pacientes que
reciben tratamiento en la Unidad de oncologia Virgen del Valle, estado

Bolivar.

14



5.

Identificar el patron del efecto adverso hepéatico inducido por la
quimioterapia en pacientes con céncer que reciben tratamiento en la

Unidad de Oncologia Virgen Del Valle, estado Bolivar.
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METODOLOGIA

Disefio de investigacion.
La presente investigacion se realizé con caracter descriptivo y de corte transversal.
Universo y Muestra.

Universo y la muestra estuvo comprendido por 44pacientes con cancer que no
tenia dafio hepatico conocido que recibieron quimioterapia en la Unidad
Oncoldgico Virgen del Valle, del Complejo Hospitalario Ruiz Y Paez del estado
Bolivar.

Criterios de inclusion.

- Pacientes con cancer y recibiendo quimioterapia.

- Paciente con cancer sin dafio hepatico conocido antes del inicio de la

quimioterapia.

- Pacientes adultos de ambos sexos.

- Pacientes que aceptaran participar en el estudio segun criterios bioéticos.

Criterios de exclusién.

— Pacientes con cancer hepatico antes del inicio de la quimioterapia.

16
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Procedimiento e instrumento de recoleccién de datos.

Recoleccién de la muestra.

Se solicitdé por medio de una carta dirigida al director de la Unidad Oncolégica
“Virgen del Valle” de Ciudad Bolivar, estado Bolivar, Dr. Gustavo Unshelm y la
coordinadora de enfermeria la licenciada Esther Gutiérreza fin de solicitar la
autorizacion y colaboracion para obtener las muestras para realizar el trabajo de
investigacion (APENDICE A). De la misma manera, se solicitd autorizacion a la
coordinadora y Licenciada Neyla Maria Seguias del Laboratorio Clinico “Arcangel
Miguel” Clinica CACER, para poder procesar las muestras del trabajo de
investigacion (APENDICE B).

Una vez obtenidas dichas autorizaciones se procedio a informar a las personas
sobre el propdsito de la investigacion y previo a la extraccion sanguinea, sele hizo
participe a las pacientes por medio de unas planillas para dar el consentimiento para
apoyar el estudio y una segunda planilla donde se recolecto informacién personal
(nombres, apellidos, edad sexo, fecha de nacimiento, numero de contacto),
epidemioldgica y datos clinica. (APENDICE C, D y E).

Los analisis respectivos de las muestras de sangre extraida por puncion venosa
periférica, se realizaron verificando los elementos a utilizar y que el paciente se sienta
comodo. Se colocola banda elastica o torniquete aproximadamente a 10 cm por
encima de la flexion del codo, procurando realizar siempre la antisepsia con alcohol
al 70%. Se recolecto en una jeringa estéril de calibre 21, un volumen de 5cc de sangre
y se trasvaso la muestra lentamente por las paredes de un tubo sin anticoagulante, ni
aditivo previamente rotulado. Se centrifugaron las muestras a 3500 rpm por 10
minutos, para la obtencion del suero transvasandolosen tubos de ensayos limpios,

secos y previamente identificados, los cuales se colocaron en una gradilla, para luego
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realizar las pruebas de determinacion de las enzimas hepaticas TGO, TGP, ALP,
GGT. Las muestras fueron procesadas en el equipo automatizado BT 3000 PLUS

(Analizador de quimica sanguinea).

La determinacion de cada enzima hepética se realizé por el método enzimatico
teniendo asi él estudio de la velocidad de las reacciones catalizadas por enzimas.
Estos estudios proporcionan informacion directa acerca del mecanismo de la reaccion
catalitica y de la especificidad de la enzima. La medida se realizd siempre en las
condiciones Optimas de pH, temperatura, presencia de cofactores, etc., y se utilizaron
concentraciones de sustrato. Al seguir la velocidad de aparicion de producto (o de
desaparicion del sustrato) en funcién del tiempo se obtuvo la llamada curva de avance
de la reaccién, o simplemente, la cinética de la reaccion. A medida que la reaccién
transcurre, la velocidad de acumulacion del producto va disminuyendo porque se va

consumiendo el sustrato de la reaccion.

Se definid la enfermedad hepatica inducida por farmacos (DILI) a través de 3
patrones (colestasico, hepatocelular y mixto). Es una condicién poco frecuente; sin
embargo, explica el 40%-50% de las insuficiencias hepaticas agudas. Su patron es
colestasico en un 20%-40%, causado por la inhibicion de los transportadores que
regulan la sintesis biliar. EI patrén colestasico de DILI presenta una mejor tasa de
supervivencia general; pero un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad hepética
cronica. En la mayoria de los casos, el cuadro del paciente mejora con que se retira

del medicamento responsable del dafio.

Los resultados obtenidos para este estudio se tabularon en tablas generales con
datos de edad, sexo, tipo de cancer, fase, valores obtenidos de enzimas hepéticas y

medicamentos asignados por cada paciente.
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Determinaciones Bioquimica:

Parametro de Fosfatasa Alcalina — DGKC (Anexo 1):

Kit destinado a la determinacién cuantitativa con una técnica enzimatica de

Fosfatasa Alcalina en suero y plasma. Uso de diagndstico: in vitro.

Valores de Referencia; Hombres: < 270 U/L
Mujeres: < 240 U/L

Procedimiento:

1. Preparar el reactivo de trabajo de acuerdo con las instrucciones (4 partes del
R1 + 1 parte de R2).

2. Pipetear 1.0 mL (1000 pl) de reactivo en los tubos apropiados y precalentar el

reactivo de trabajo a 37 °C por 3 min.

3. Ajustar el espectrofotometro a cero de absorbancia con agua destilada en 405

nm.

4. Afadir 0.020 mL (20 pl) de muestra al reactivo.

5. Mezclar cuidadosamente e inserte rapidamente en el espectrofotometro

(Reaccion enzima-sustrato).

6. Lectura de las muestras en UL.
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Parametro de Gamma-GlutamilTranspeptidasa (Gama GT) (Anexo 2):

Kit destinado a la determinacién cuantitativa con una técnica enzimatica de

Gamma- GlutamilTranspeptidasa en suero y plasma. Uso de diagndstico: in vitro.

Valores de Referencia; Hombres: < 55 U/L
Mujeres: < 38 U/L

Procedimiento:

1. Preparar el reactivo de y-GT de acuerdo con las instrucciones (4 partes del R1
+ 1 parte de R2).

2. Pipetear 1.0 mL (1000 pul) de reactivo para cada muestra y control, precalentar

el reactivo de trabajo a 37 °C por 3 min.

3. Ajustar el espectrofotometro a cero de absorbancia con agua destilada en 405
nm.

4. Afadir 0.10 mL (100ul) de muestra al reactivo.

5. Mezclar cuidadosamente e inserte rapidamente en el espectrofotdmetro

(Reaccidn enzima-sustrato).

6. Leer y anotar las concentraciones de las muestras en UL.

Parametro de AspartatoAminotransferasa (AST-TGO) (Anexo 3):
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Kit destinado a la determinacién cuantitativa con una técnica enzimatica de

AspartatoAminotransferasa en suero y plasma. Uso de diagndstico: in vitro.

Valores de Referencia; Hombres: < 35 U/L
Mujeres: < 31 U/L

Procedimiento:

1. Preparar el reactivo de AST-TGO de acuerdo con las instrucciones (4 partes
del R1 + 1 parte de R2).

2. Pipetear 1.0 mL (1000 pl) de reactivo para cada muestra, precalentar el

reactivo de trabajo a 37 °C por 3 min.

3. Ajustar el espectrofotometro a cero de absorbancia con agua destilada en
340nm.

4. Afadir 0.10 mL (100 pl) de suero al reactivo.

5. Mezclar cuidadosamente e inserte rapidamente en el espectrofotometro

(Reaccidn enzima-sustrato).

6. Leer y anotar las concentraciones de las muestras en UL.

Parametro de AlaninaAminotransferasa (ALT-TGP) (Anexo 4)

Kit destinado a la determinacién cuantitativa con una técnica enzimatica de

AlaninaAminotransferasa en suero y plasma. Uso de diagndstico: in vitro.
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Valores de Referencia; Hombres: < 42 U/L
Mujeres: < 32 U/L

Procedimiento:

1. Preparar el reactivo de ALT-TGP de acuerdo con las instrucciones (4 partes
del R1 + 1 parte de R2).

2. Pipetear 1.0 mL (1000 pl) de reactivo para cada muestra, precalentar el

reactivo de trabajo a 37 °C por 3 min.

3. Ajustar el espectrofotdmetro a cero de absorbancia con agua destilada en 340
nm.

4. Afadir 0.10 mL (100 pl) de suero al reactivo.

5. Mezclar cuidadosamente e inserte rapidamente en el espectrofotdmetro

(Reaccidn enzima-sustrato).

6. Leer y anotar las concentraciones de las muestras en UL.

Patron del efecto adverso hepatico inducido por quimioterapia.

El andlisis se realizomediante la estadistica descriptiva como la distribucion de

frecuencias. Se tabulo en tablas con porcentajes y se realizd evaluacion de dafo

hepaético.
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Para Determinar el patron del efecto adverso hepaticos se
utilizélosplanteamientos de Morales., et al, (2016), en torno a las enfermedades

hepaticas inducidas por farmacos (DILI). Dichos planteamientos son:

- Elevacion de la fosfatasa alcalina (ALP) 2 veces mayor del limite superior
normal y/o un R menor o igual de 2 (siendo R la relacion entre ALT y ALP).

ALT de paciente/limite superior normal de ALT

ALP del paciente/limite superior normal de ALP

- Lesiones colestasica, hepatocelular o mixtas de lesién hepatica: Elevaciones

en la fosfatasa alcalina (ALP) y aumento en la gamma-glutamiltransferasa(GGT).

- Elevacion de la ALT (alaninaaminotransferasa) dos veces por encima del
limite alto normal (LAN), elevacién de la AST (aspartatoaminotransferasa), de la FA

(fosfatasa alcalina), siempre que uno de los valores sea el doble del LAN.

- La lesion es de tipo hepatocelular (citolitica) cuando hay un aumento de la
ALT dos veces por encima del LAN o cuando la relacién ALT/FA es mayor de 5. La
lesion hepaética es colestasica cuando hay un aumento de FA dos veces por encima del
LAN o cuando ALT/FA es menor de 2. La lesidbn mixta incluye alteraciones
bioquimicas con aumento de ALT y de FA, con una relacion ALT/FA mayor de 2

pero inferior a 5.



Actividad de las enzimas hepaticas segun el sexoen pacientes con cancer que reciben

RESULTADOS

Tabla 1

quimioterapia. Unidad de Oncologia Virgen del Valle, estado Bolivar.

Sexo

Masculino  Femenino Total Test de
Enzimas n (%) n (%) n (%) Fisher
ALT p-value
Normal 9(20,45)  30(68,19) 39 (88,64) 0,5661
Alto - 5(11,36)  5(11,36)
Subtotal 9(20,45)  35(79,55) 44 (100,00)
AST
Normal 7(1590)  30(68,19) 37 (84,09) 0,6188
Alto 2 (4,55) 5(11,36)  7(15,91)
Subtotal 9(20,45)  35(79,55) 44 (100,00)
vyGT
Bajo 2 (4,55) 1(2,27) 3 (6,82) 0,07844
Normal 6(13,63)  21(47,73) 27 (61,36)
Alto 1(2,27)  13(29,55) 14 (31,82)
Subtotal 9(20,45)  35(79,55) 44 (100,00)

ALT: Alaninaaminotransferasa, AST: Aspartatoaminotransferasa,

yGT: Gamma-glutamiltransferasa. Test de Fisher (p>0,05) No significativo.
Fuente: Datos del investigador.

En la tabla 1 al relacionar la actividad de las enzimas hepéticas con el sexo se
observa que en todas predomina el valor normal en el sexo femenino. En la
Alaninaaminotransferasa (n=30) con 68,19%; en Aspartatoaminotransferasa (n=30)
con 68,19% y Gamma-glutamiltransferasa (n=21) con 47,73%. No se observaron

estadisticamente significativas (p>0,05) entre las variables en estudio.
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Tabla 2

25

Actividad de las enzimas hepaticas segun edad en pacientes con cancer que reciben

quimioterapia. Unidad de Oncologia Virgen del Valle, estado Bolivar.

Edad (afios)

32-45 46-59 60-73 74-87 Total Test de

Enzimas n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Fisher
ALP p-value
Normal 4(9,09) 17 (38,64) 3(11,36) 2(4,55) 28(63,64) 0,1173
Alto 6 (13,64) 7(15,90) 5 (6,82) - 16 (36,36)

Subtotal 10 (22,73) 24 (54,54) 8(18,18) 2(4,55) 44 (100,00)

ALT

Normal 7 (15,91) 23(52,27) 7(15,91) 2(4,55) 39(88,64) 0,148
Alto 3 (6,82) 1(2,27) 1(2,27) - 5 (11,36)

Subtotal 10 (22,73) 24 (54,54) 8(18,18) 2(4,55) 44 (100,00)

AST

Normal 7 (15,91) 22 (49,99) 6(13,64) 2(4,55) 37(84,09) 0,2726
Alto 3 (6,82) 2 (4,55) 2 (4,54) - 7 (15,91)

Subtotal 10 (22,73) 24 (54,54) 8(18,18) 2(4,55) 44 (100,00)

vGT

Bajo 6 (13,64) 16 (36,36) 5(11,36) - 27 (61,36) 0,2699
Normal - 1(2,27) 1(2,27) 1(2,28) 3(6,82)

Alto 4(9,09) 7(15,91) 2(4,55) 1(2,27) 14(31,82)

Subtotal 10 (22,73) 24 (54,54) 8 (18,18) 2(4,55) 44 (100,00)
ALP: Fosfatasa alcalina, ALT: Alaninaaminotransferasa, AST:

Aspartatoaminotransferasa, yGT: Gamma-glutamiltransferasa.  Test de Fisher

(p>0,05) No significativo.
Fuente: Datos del investigador, julio 2022.

En la tabla 2 al relacionar la actividad de las enzimas hepaticas con la edad se
evidencia que predomina en el grupo de 46-59 afos los valores normales de Fosfatasa
alcalina (n=17) con 38,64%; de Alaninaaminotransferasa (n=23) con 52,27% vy
Aspartatoaminotransferasa (n=22) con 49,99%. También en la misma edad de 46-59
anos tiene mayor porcentaje los valores bajos de Gamma-glutamiltransferasa (n=16)
con 36,36%.
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Tabla 3

Cuantificacion de enzimas hepaticas elevadas en pacientes con cancer que reciben

quimioterapia. Unidad de Oncologia Virgen del Valle, estado Bolivar.

Enzimas hepéticas elevadas n (%)
Ninguna 19 (43,18)
Una (1) enzima 14 (31,82)
Dos (2) enzimas 7 (15,91)
Tres (3) enzimas 2 (4,55)
Cuatro (4) enzimas 2 (4,55)
Total 44 (100,00)

Fuente: Datos del investigador julio 2022.

En la tabla 3 la elevacion de enzimas hepaticas como efecto adverso estuvo
ausente (n=19) en 43,18% y estuvo presente con la elevacion de una enzima (n=14)
en 31,82%, de dos enzimas (n=7) con 15,91%. Los casos de elevacion de tres y

cuatro enzimas (n=2) representaron 4,55%.
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Tabla 4

Elevacion de enzimas hepéticas como efecto adverso en pacientes con cancer que

reciben quimioterapia. Unidad de Oncologia Virgen del Valle, estado Bolivar.

N° de enzimas elevadas Enzimas n (%)
Ninguna - 19 (43,18)
Una (1) enzima ALP 8 (18,18)
yGT 5(11,37)
AST 1(2,27)
Dos (2) enzimas ALP -yGT 5(11,37)
AST-yGT 1(2,27)
ALT -AST 1(2,27)
Tres (3) enzimas ALP- ALT-AST 1(2,27)
yGT- ALT -AST 1(2,27)
Cuatro (4) enzimas ALP-yGT 2 (4,55)

ALT -AST

Total 44 (100,00)

ALP: Fosfatasa alcalina, yGT: Gamma-Glutamiltransferasa,
ALT: Alaninaaminotransferasa. AST: Aspartatoaminotransferasa
Fuente: Datos del investigador, marzo 2022.

En la tabla 4 se observa que en la elevacion de una enzima predomina Fosfatasa
alcalina (n=8) con 18,18%; de dos enzimas corresponde a Fosfatasa alcalina y
Gamma-Glutamiltransferasa (n=5) con 11,37%; en tres enzimas predominan
Fosfatasa alcalina y ambas transaminasas, asi como Gamma-glutamiltransferasa con

ambas transaminasas (n=1) con 2,27%.
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Tabla5

Lesion hepatica tomando en cuenta el tipo de cancer en pacientes que reciben

quimioterapia. Unidad de Oncologia Virgen del Valle, estado Bolivar

Lesion

Cancer Colestasica Mixta Hepatocelular Total

Mama 10 (52,64) 3(15,80) 1 (5,26) 14 (73,70)
Garganta 1 (5,26) - - 1 (5,26)
Pulmoén - 1 (5,26) - 1 (5,26)
Rifién 1 (5,26) - - 1 (5,26)
Vagina 1 (5,26) - - 1 (5,26)
Cuello uterino - 1 (5,26) - 1 (5,26)
Total 13 (68,42) 5 (26,32) 1 (5,26) 19 (100,00)

Test de Fisher=0,5819 gl=10 (p>0,05) No significativo
Fuente: Datos del investigador, julio 2022.

En la tabla 5 se observa que el cancer de mama predomina ante los demas
(n=14) con 73,70% y se evidencian los tres tipos de lesion hepatica en este tipo de
cancer, siendo la lesidn colestasica la de mayor porcentaje (n=10) con 52,64%. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) entre las variables en

estudio.
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Tabla 6

Patron del efecto adverso hepatico inducido por la quimioterapia en pacientes con

cancer. Unidad de Oncologia Virgen del Valle, estado Bolivar.

Tipo de lesion n (%)
Colestésica 13 (68,42)
Mixta 5 (26,32)
Hepatocelular 1 (5,26)
Total 19 (100,00)

Fuente: Datos del investigador, julio 2022.

En la tabla 6 se observa que predomina la lesion colestasica (n=13) con
68,42%, seguido de lesién mixta (n=5) con 26,32%.



DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio se realizd con el objetivode sefialar alteraciones en la
actividad de enzimas hepaticas en pacientes con cancer que reciben quimioterapia en
la Unidad de Oncologia Virgen del Valle, estado Bolivar. Con lo que se aplico una

encuesta y se realizaron andlisis sanguineos para evaluar dichas Enzimas.

En relaciona la actividad de las enzimas hepéticas con respecto al sexo se
observan que de44 pacientes, 35 fueron mujeres y 9 hombres; Evidenciandose
predominio del valor normal de las enzimas hepaticas en el sexo femenino.Laenzima
alaninaaminotransferasa (ALT) arrojo valores altos en 5 pacientes con 11.36%, al
igual que la aspartatoaminotransferasa (AST), destacando que los valores de
referencia utilizados en este estudio fuero para la ALT en el caso de mujeres valores
séricos menor a 32U/L y menor de 42 U/L para los hombres; mientras que para la
AST se emplearon como valores de referencia para las mujeres menos de 35 U/L y
para los hombres valores menores a 31U/L. Resultados que diferente de los obtenidos
por Lopez et al., (2015)donde se reunieron 32 pacientes;de los cuales 14
eranpacientes femeninas y 18 pacientes masculinos con diagnostico de leucemia
aguda, tratados con un programa de quimioterapia, siendo 42 U/L la media en los
valores de la AST y 65 U/L deALT.

También seobtuvieron valores elevados de la Gamma-Glutamiltransferasa
(GGT)en 13 pacientes con 29.55% de la presente investigacion. Semejante al estudio
de Escobar (2022) donde valor6é promedios de GGT en 12 pacientes con cancer en la
glandula mamaria, que recibieron quimioterapia en el Hospital Oncolégico de Solca
de la ciudad de Riobamba, arrojando que en la mayoria de los pacientes los valores de
GGT mantuvieron un promedio alto superiores de 49,43 U/L, el valor sérico normal
de 10-30 U/L.
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Las edades de los integrantes de la muestra estudiada estuvo comprendida entre
32-87 afios, y al relacionar la actividad de las enzimas hepéaticas con la edad se
evidencio queen el grupo de 46-59 afos los valores de fosfatasa alcalina (ALP) se
encontraronmas elevadosque en el resto de los grupos etarios, 7 pacientes con un
15.90% de los demés casos estudiados. Sin embargo, ese grupo etario tuvo mayor
porcentaje los valores bajos de GGT con un 36.36%. Resultados similares a los
obtenidos en elestudio de Diaz et al.,(2015)en el que se localizaron 120 expedientes
de pacientes consecutivos con el diagndstico clinico de cancer de prostata. La edad
mediana de los pacientes fue de 71 afios (rango 50-85 afios),no se observo un
incremento significativo en la media sérica de los pacientes en comparacion con
controles sanos con resultados de GGT de 51 UI/L, la ALT 35 UI/L, AST 46 Ul/L y
ALP 123 UI/L.

Por su parte en el grupo de 32-45 afios los valores de las enzimas ALT y ASTde
la presente investigacidn se encontraron elevadas en 3 pacientes con 6.82% cada una.
En relacion a estos hallazgos, Lozano et al., (2013)refiere que la edad y el sexo,
influencian la expresion hepatocelular y colestésica de la hepatotoxicidad. La primera
es mas frecuente en mujeres con edad inferior a 60 afios, y la segunda en varones que
superan esta edad. A diferencia del caso de Garciaet al.,(2022), referido a adulto de
71 afios de edad, diagnosticado con cancer de prostata que al recibir quimioterapia
durante  un tiempo prolongado se evidencio valoreselevados de las
enzimasALT1565U/L y ASP 837 U/L. Considerarse este como un caso cuyos

resultados obtenidos en esta investigaciondifieren con respecto a las edades afectadas.

La elevacion de enzimas hepéaticas como efecto adverso estuvo ausente en 19
pacientes con 43,18% y estuvo presente con la elevacion de una enzimaen 14
pacientes con 31,82%, de dos enzimas en 7 pacientes con 15,91%. Los casos de
elevacién de tres y cuatro enzimas representaron 4,55% cada una.En relacion a ello

Romero et al.,(2016), refiere en el caso clinico de una paciente de 31 afios
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diagnosticada con carcinoma ductal infiltrante de mama derecha, que posterior al
tratamiento con quimioterapiasus andlisis bioquimicos arrojaron alteraciones a nivel
hepatico en tres de sus enzimas con valores de la ALT 95 U/L, AST 134 U/L y ALP
de 755 U/L, por lo que se decide interrumpir el tratamiento. Demostrando
alteraciones en tres de sus enzimas hepaticas; siendo estos resultados semejantes a los

obtenidos en la presente investigacion.

En la elevacion de una enzima predomina la ALPen 8 pacientes con 18,18%; en
el caso de dos enzimas corresponde a ALP y GGTen 5 pacientes con 11,37%; en tres
enzimas predominan laALP y ambas transaminasas, asi como GGT con ambas
transaminasas con 2,27%. Resultados semejantes a los obtenidos en estudio hecho
por Escobar (2022) respecto a la funcion hepatica en 12 pacientes con cancer de
mama del Hospital Oncoldgico Solca de la ciudad Riobamba - Ecuador,
encontrandoque existio en la mayoria de los tratamientos un aumento de los valores
de la ALPsuperiores a 288.96 U/L, demostrando que la tendencia de los valores

promedio de esta enzima aumentan posterior a la quimioterapia.

El cancer de mama predomind con 14 pacientes que representaron 73,70%,
evidenciandose los tres tipos de lesion hepatica; siendo la lesidn colestasica la de
mayor porcentaje, afectando a 10 pacientes con 52,64%. Resultados similares a los
ensayos de Mansfield et al.,(2019), donde el instituto nacional del cancer (NCI)
patrocino ensayos clinicos para la disfuncién hepética a fin de determinar las dosis
seguras y los programas de terapias antineoplasicas, en noviembre del 2016.Los
patrones maximos colestasicos de insuficiencia hepatica (aumentos predominantes de
la ALP en lugar de las transaminasas) fueron mas frecuentes en el ensayo donde se
analizaron a 513 pacientes para evaluar el efecto de la insuficiencia hepética con dafio
colestasico en 412 pacientes es decir un 80%.

Los criterios para lesiones hepaticas inducidas por farmacos del consejo de

Organizacion Internacional de Ciencias médicas son un medio para definir estos
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patrones en funcion de las proporciones de la ALT a ALP. En general, dentro del
contextode este ensayo el DILI se clasifica como hepético (hepatocelular), colestésico
0 mixto segun el patron de anomalias en las pruebas hepaticas.En el efecto adverso
hepatico, arrojaron predominio de la lesion colestasica en 13 pacientes (68.42%),
mixta en 5 pacientes (26.32%) y hepatocelular en 1 paciente (5.26%), resultados que
se asemejan a los ensayos deMansfield et al., (2019), donde analizaron a 1.841
pacientes con distintos tipos de cancer que recibieron tratamiento antineoplasico para
evaluar el efecto de la insuficiencia hepatica en los resultados de los ensayos clinicos
de fase I, los resultados obtenidos en elpatron normal fueronde 601 pacientescon
33%, predominando la lesion colestasico en 967 pacientes con 52%, lesion

hepatocelularen 67 pacientes con4% y mixtoen 206pacientes con 11%.



CONCLUSION

- No hay relacion estadisticamente significativa entre el sexo, edad y la

actividad de las enzimas hepéticas en pacientes con cancer que reciben quimioterapia.

- Las pacientes femeninas con cancer que reciben quimioterapia poseen valores

elevados de gamma-glutamiltransferasa (GGT).

- El grupo etario de 46-59 afios posee valores de fosfatasa alcalina (ALP) més
elevados que el resto de los grupos etarios y valores mas bajos de gamma-

glutamintransferasa (GGT).

- La fosfatasa alcalina (ALP) predomina como enzima elevada en pacientes con

cancer que reciben quimioterapia.

- La quimioterapia induce efectos adversos hepaticos en pacientes con cancer.

- El cancer de mama predomina entre los demas tipos de cancer con un patron

de efecto adverso hepatico inducido por quimioterapia.

- La lesion colestasica predomina como patron del efecto adverso hepatico

inducido por la quimioterapia en pacientes con cancer.
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Apéndices A

Solicitud al departamento de oncologia de la unidad de oncologia Virgen del
Valle.

 del Valle.
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Apéndice B

Solicitud al Laboratorio de Bioanalisis Arcangel Miguel.

Ciudad Bolivar, Octubre

del Laboratori

/)
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Apéndice C.

Autorizacion de los pacientes.

Ciudad Bolivar, Octubre 2019.

AUTORIZACION

Yo, , portador de la cédula de identidad

, con domicilio en , acepto ser participe
del trabajo de investigacion de la tesis titulada ENZIMAS HEPATICAS EN
PACIENTES CON CANCER QUE RECIBEN QUIMIOTERAPIA EN LA UNIDAD
ONCOLOGICA VIRGEN DEL VALLE. ESTADO BOLIVAR y doy permiso a la

estudiante Maria Daniela Monteverde Gascon portadora de lacédula de identidad y

V24.118.745 para utilizar mis datos y muestra sanguinea para realizarle los estudios
necesarios con el fin de obtener los resultados que seran de utilidad para el trabajo de
grado y poder optar a sus titulos como Licenciados en Bioanalisis.

FIRMA DEL PACIENTE.



Apéndice D.

Universidad de Oriente
Escuela de Ciencias de la Salud
“Dr. Francisco BatttiniCasalta”

Departamento de Bioanalisis

ENZIMAS HEPATICAS EN PACIENTES CON CANCER QUE
RECIBEN QUIMIOTERAPIA EN LA UNIDAD ONCOLOGICA
VIRGEN DEL VALLE. ESTADO BOLIVAR.

Ficha PreTratamiento
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Identificacién del Paciente Fecha: [ [/
Nombre y Apellido:

Cedula de Identidad: Fecha de Nacimiento: / /
Direccién:

NUmero de Teléfono: Peso Estatura

¢Dbnde tiene alojado el cancer? Tipo de cancer:

Meédico tratante: Hora de extraccidn sanguinea:
PREGUNTAS

1) ¢Actualmente recibe tratamiento antineoplasico?

SI( ) ¢Cudl? NO( )

2) ¢Padece alguna enfermedadhepatica?

SI( ) ¢Cual enfermedad? NO( )NOLOSE( )
3) ¢Padece alguna enfermedad?

SI( ) ¢Cual enfermedad? NO( )NOLOSE( )



4)

S (

5)

SI (
cancer

6)

7)

Sl (

8)
Sl (

9
Sl (

10)
Sl (

11)

47

En tal caso de ser positiva la respuesta anterior, ¢;Consume algun
medicamento como tratamiento?

) NO( )

¢Ha tenido cancer en otra ocasion?
) ¢Organo en el que se alojo?

NO( ) NOLOSE( )

Tipo de

De haber tenido cancer previamente ;Cuél tratamiento antineoplésico
recibi6? (Especifique medicamento)

¢Ingiere alcohol?

) Frecuencia Cantidad
JFuma?
) Frecuencia Cantidad

¢Se le inflaman las piernas?
) NO( )

¢Dolor al evacuar la heces?
) NO( )

¢ Color de las heces?

NO( )

NO( )

12)
Sl (

13)
Sl (
14)
Sl (

¢lctericia?
) NO( ) NOLOSE( )

¢Diarrea?
) NO( )
¢Estrefiimiento?
) NO( )



15) ¢Flatulencia?
SI( ) NO( )

16) JvVomito?
SI( ) NO( )

17) ¢ Tiene calculos biliares?
SI( ) NO( )

18) ¢ Tiene alguna enfermedad biliar?

SI( ) ¢Cual? NO( )
19) ¢ Tiene alguna enfermedad inmunoldgica?

SI( ) ¢Cual? NO( )

20) ¢ Tiene anemia?
SI( ) NO( )

21) ¢Posee antecedentes cancer en su familia?

SI () ¢Quién? ¢Organo afectado? NO( )
22) ¢Alteracidn en cabello, ufias, piel?

SI( ) ¢Donde? NO( )

23) ¢Posee color amarillento de la piel o de los 0jos?

SI( ) NO( )

24) ¢Posee orina oscura?
SI() NO( )

25) ¢Posee algun trastorno hormonal?
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SI( ) ¢Cual? NO( ) NOLOSE( )

26) ¢Padece usted falta de apetito?
SI( ) NO( )

27) ¢Padece usted problemas respiratorios?
SI( ) ¢Cudl? NO( )

28) ¢Alguna ha presentado alteracion de las enzimas ALT, AST, GGT o de

bilirrubina?

SI() NO(C )

Observaciones

PARAMETROS BIOQUIMICOS

AST ALT GGT
BT BD Bl
Hb HTO



Apéndice E.
UNIDAD ONCOLOGICA VIRGEN DEL VALLE

CIUDAD BOLIVAR

Datos Epidemioldgicos

Estudio.

EVALUAR LAS ENZIMAS HEPATICAS EN PACIENTES CON
CANCER QUE RECIBEN QUIMIOTERAPIA EN LA UNIDAD
ONCOLOGICA VIRGEN DEL VALLE ESTADO BOLIVAR.

Edad Sexo

Tipo de Cancer

50

Fase de Quimioterapia

Medicamentos

TGO ALP:

TGP: GGT:
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Anexo A.
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Anexo B.
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Anexo C

GOT(AST) (VAN

Método UV optimizado (IFCC) para la determinacion de aspartato

aminotransferasa (GOT/AST) en suero o plasma

SIGNIFICACION CLINICA

La aspartato aminotransferasa es una enzima bilocular
(citoplasmatica y mitocondrial) ampliamente difundida. Se
encuentra en mayor concentracion en higado y corazon.
Cualquier alteracion de estos tejidos produce un aumento
en los niveles de AST circulante.

En el infarto agudo de miocardio, se observa un aumento
moderado de la enzima a las 6 u 8 horas de ocurrido el epi-
sodio, alcanza niveles maximos alrededor de las 48 horas y
retorna a la normalidad entre el 4° y el 6° dia.

En pacientes con afecciones hepaticas se observan las
mayores elevaciones de AST, sobre todo en los casos de
hepatitis con necrosis.

La determinacion de AST adquiere importancia diagndstica
cuando sus valores se comparan con los de otras enzimas
de similar origen tisular, es decir que permite completar el
perfil enzimatico de 6rganos tales como corazon e higado.

FUNDAMENTOS DEL METODO
Basado en el siguiente esquema reaccionante:
GOT
L-aspartato + 2-oxoglutarato —— oxalacetato + L-glutamato
MDH
oxalacetato + NADH + H' ——————> L-malato + NAD*

REACTIVOS PROVISTOS

A. Reactivo A: viales conteniendo 2-oxoglutarato, nico-
tinamida adenina dinucledtido reducido (NADH), malato
deshidrogenasa (MDH) y lactato deshidrogenasa (LDH).
B. Reactivo B: solucién de buffer TRIS pH 7,8 (a 30°C)
con L-aspartato.

Concentraciones finales (segun IFCC y SSCC)

TRIS giasiavs il s, 80 mmol/l; pH 7.8 (a 30°C)
L-aspartato 240 mmol/l
NADH 0,18 mmol/
MDH =420 UM
LDH =600 U

2-oxoglutarato. 12 mmolA

INSTRUCCIONES PARA SU USO

Reactivo B: listo para usar.

Reactivo A; preparacién: agregar 20 ml de Reactivo Ba un
frasco de Reactivo A. Tapar, agitar hasta disolucién com-
pleta y fechar.

PRECAUCIONES
Los reactivos son para uso diagnéstico "in vitro".
El Reactivo B contiene azida.

Utilizar los reactivos guardando las precauciones habituales
de trabajo en el laboratorio de analisis clinicos.

Todos los reactivos y las muestras deben descartarse de|
acuerdo a la normativa local vigente.

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE
ALMACENAMIENTO

Reactivos Provistos: son estables en refrigerador (2-10°C)
hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.
Reactivo A reconstituido: estable 30 dias en refrigerador
(2-10°C) o 3 dias a temperatura ambiente a partir del mo-
mento de su reconstitucion.

INDICIOS DE INESTABILIDAD O DETERIORO DE LOS
REACTIVOS

Cuando el espectrofotometro ha sido llevado a cero con agua
destilada, lecturas de absorbancia del Reactivo A reconsti-
tuido inferiores a 0,800 D.O. o superiores a 1,800 D.O. (a
340 nm) son indicio de deterioro del mismo.

MUESTRA

Suero o plasma

a) Recoleccion: se debe obtener de la manera usual.

b) Aditivos: en caso de que la muestra a utilizar sea plasma,

se debe usar heparina como anticoagulante.

c) Sustancias interferentes conocidas:

- Las muestras provenientes de pacientes hemodializados
o con hipovitaminosis o patologias asociadas con defi-
ciencia de piridoxal fosfato producen valores falsamente
disminuidos.

- No se observan interferencias por bilirrubina hasta 60 mg/l,
triglicéridos hasta 5,5 g/l y hemoglobina hasta 0,14 g/dl.
Referirse a la bibliografia de Young para los efectos de las

drogas en el presente método.

d) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: la

GOT en suero es estable hasta 3 dias en refrigerador, sin

agregado de conservantes. No congelar.

MATERIAL REQUERIDO (no provisto)

- Espectrofotémetro.

- Micropipetas y pipetas para medir los volumenes indicados.

- Bafio de agua a la temperatura indicada en el procedi-
miento.

- Cronémetro.

CONDICIONES DE REACCION
(Disminucion de absorbancia)
- Longitud de onda: 340 nm (Hg 334 6 366).

870580000/ 00 p. 1/6
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METADATOS PARA TRABAJOS DE GRADO, TESIS Y
ASCENSO

ENZIMAS HEPATICAS EN PACIENTES CON CANCER
QUE RECIBEN QUIMIOTERAPIA EN LA UNIDAD
ONCOLOGICA VIRGEN DEL VALLE. ESTADO
BOLIVAR.

TITULO

APELLIDOS Y NOMBRES CODIGO CVLAC / E MAIL

Br. Maria Daniela Monteverde | CVLAC: 24.118.745
Gascon EMAIL: danimonte30@gmail.com

PALABRAS O FRASES CLAVES: Cancer, quimioterapia, hepatotoxicidad,
enzimas.



METADATOS PARA TRABAJOS DE GRADO, TESIS Y
ASCENSO

AREA y/o DEPARTAMENTO SUBAREA y/o SERVICIO

Departamento de Bioanlisis

RESUMEN (ABSTRACT):

El cancer es una enfermedad genética, con cambios en los genes que controlan
el funcionamiento de las células, como se forman y multiplican. La quimioterapia es
el uso de farmacos para destruir las células cancerosas; actla evitando que estas
células crezcan y se dividan; ya que suelen ser de crecimiento mas veloz que las
células normales. La hepatotoxicidad es la lesion o dafio hepatico causado por la
exposicion a un medicamento u otros agentes no farmacoldgicos. Objetivo: Sefalar
alteraciones en la actividad de enzimas hepaticas en pacientes con cancer que reciben
quimioterapia en la Unidad de Oncologia Virgen del Valle del estado Bolivar.
Metodologia: Se tratd de un estudio descriptivo, de corte transversal; la muestra
estuvo conformada por 44 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.
Resultados: el sexo femenino fue el méas afectado, arrojando valores elevados de
gamma-glutamiltransferasa (n=13) con 29.55%, alaninaaminotransferasa y
aspartatoaminotransferasa (n=5) con 11.26% cada una. En relacion a la edad, el grupo
etario que predominé con valores elevados de fosfatasa alcalina fue el de 46-59 afios
(n=7) con 15.90% y mayor porcentaje de valores bajos de gamma-glutamiltransferasa
(n=16) con 36,36%; por otra parte el grupo etario de 32-45 afios arrojo valores
elevados de alaninaaminotransferasa y aspartatoaminotrasferasa (n=3) con 6.82%
cada una. La elevacion de una enzima se manifestd en (n=14) 31,82% de los casos.
Se observé que en la elevacion de una enzima predomina fosfatasa alcalina con (n=8)
18,18%. El cancer de mama predomina ante los deméas con 73,70% y se evidencian
los tres tipos de lesion hepatica en este tipo de cancer, siendo la lesion colestésica la
de mayor porcentaje con 52,64%. Como efecto adverso predomina la lesion
colestasica con un 68,42%. Conclusiones: La alteracion en la actividad de enzimas
hepéticas en pacientes con cancer que reciben quimioterapia predomina en el sexo
femenino; sin embargo tanto en la variable de sexo y como en la de edad, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas. El efecto adverso
preponderante es la lesion colestasica; siendo el cancer de mama predominante entre
los demas tipos de cancer con un patron de efecto adverso hepético inducido por
quimioterapia.
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