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RESUMEN

El presente trabajo es un estudio no experimental, longitudinal y correlacional en
el que participaron 30 pacientes alcohdlicos y 30 pacientes referenciales, cuyo
objetivo principal, fue determinar el perfil lipidico, aterogénico y electrolitico a
pacientes alcohdlicos con edades comprendidas entre 18—-65 afios, que
ingresaron al Centro Terapéutico de Adicciones Amor y Vida CENTERAVID y
compararlos con valores de pacientes no bebedores, también se comparé los
valores antes y después de los 30 dias de su ingreso.

Al comparar los valores que ingresaron los pacientes con los referenciales se
obtuvo una elevacioén tanto en el perfil lipidico y aterogénico mientras que para
el perfil electrolitico presentaron valores inferiores en comparacién con los
pacientes referenciales con una p=<0,05 para cada variable analizada a
excepcion del HDLc y el calcio que tuvieron diferencias no significativas de 0,890
y 0,151 respectivamente.

Con relacién a los resultados de ingreso se obtuvieron valores inferiores con
respecto a los 30 dias de desintoxicacion, para el caso del perfil lipidico y
aterogénico se presentd p=<0,05; a excepcion del HDLc y el IA2 no presentd
diferencia significativa con p=0,664 y p=0,063 respectivamente. Para el perfil
electrolitico se obtuvieron valores superiores a los que ingresaron con una
diferencia significativa de <0,001 para el caso del fésforo, para calcio y magnesio
no presentaron diferencias significativas con p=0,441 y p=0,411

respectivamente.

Palabras clave: lipidograma, aterogenicidad, electrolitos, alcoholismo
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ABSTRACT

The present work is a not experimental, longitudinal and correlational
study involving 30 alcoholic patients and 30 referential patients. The main
objective was to determine the lipid, atherogenic and electrolytic profile of the
alcoholic patients with ages between 18-64 years who were admitted to “Centro
Terapéutico de Adicciones Amor y Vida CENTERAVID,” and compare them with
values of patients not drinkers. Another objective was to compare the values

before and after the 30 days of the patients” admission.

When comparing the values that were admitted patients with the
referential was obtained an elevation in both the lipid profile as in the atherogenic
profile. While for the electrolytic profile presented lower values in comparison with
referential patients with a p=<0.05 for each variable analyzed with the exception
of the HDLc and calcium that had no significant differences of 0,890 and 0,151

respectively.

Regarding the results of income lower values were obtained over 30
days of detoxification, for the case of atherogenic and lipid profile was introduced
p = <0.05; except for the HDLc and IA2 which did not show significant difference
with p = 0.664 and p = 0.063 respectively. For the electrolytic profile were higher
than those that were admitted with a significant difference of <0.001 for the case
of phosphorus, while for calcium and magnesium did not show significant

differences with p=0.441 and p=0.411 respectively.

Keywords : lipid profile, atherogenic , electrolytes , alcoholism
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INTRODUCCION

El alcoholismo cronico es una enfermedad social producida por el consumo
excesivo de alcohol, segun el informe sobre el consumo de drogas de la
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), se estima que en el mundo cerca
de 2.600 millones de personas lo consumen, a pesar de que su consumo implica
un riesgo para la salud y consecuencias sociales relacionadas con sus
propiedades toxicas y de creacion de dependencia.

El alcohol etilico es toxico, afecta al cerebro y a la mayoria de los érganos y
sistemas, produciendo alteraciones cardiovasculares, neuroldgicas, metabdlicas
y respiratorias; principalmente afecta al higado que es el principal lugar de
metabolizacion del alcohol ingerido, por esta razén, se altera el metabolismo de
biomoléculas especialmente de lipidos, disminuyendo la oxidacién y el transporte
intracelular de acidos grasos, induciendo a su vez apoptosis de los hepatocitos,
provocando alteraciones serias como higado graso y cirrosis.

Segun estudio realizado por Fiuza & Cols. en 2015 afirmé que la presencia de
dislipidemias afect6 a aproximadamente el 50% de los bebedores frecuentes,
encontrando  principalmente hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia 'y
disminucién de HDLc en personas con ingesta cronica de alcohol. Con relacién
a los niveles de electrolitos un trabajo realizado por Sangeeta & Cols. en 2016
afirmaron que 9 de cada 10 pacientes alcohdlicos puede presentar niveles de
calcio bajos, seguido por hipofosfatemia e hipomagnesemia. Ademas. tanto el
perfil lipidico, aterogénico y electrolitico constituye elementos esenciales a la
hora de examinar el riesgo cardiovascular. Por tal razon se desperté el interés
de la presente investigacién para determinar estas variables en pacientes
alcohdlicos del Centro Terapéutico “CENTERAVID”, con la finalidad de cumplir
con nuestro objetivo trazado; comparar los valores de perfil lipidico y perfil
electrolitico que ingresan a dicho centro con valores de una poblacion
referencial, observando de esta manera como el alcohol afecta el metabolismo
en los consumidores.

Por otro lado, se compararon los resultados con los que ingresaron los pacientes

con los resultados obtenidos a los 30 dias de desintoxicacion, porque con una
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adecuada nutricion junto con la abstinencia alcohdlica, los valores tanto del perfil
lipidico como electrolitico se aproximan a valores aceptables.
Finalmente, se relaciona dichas variables con la edad, frecuencia y tiempo de

consumo, cuya finalidad fue encontrar una asociacion directa entre estas.

De esta manera el estudio realizado servira de apoyo al Centro Terapéutico de
Adicciones Amor y Vida CENTERAVID quienes tomaran medidas en cuanto al
tratamiento de cada paciente que ingrese para prevenir consecuencias que
puedan presentarse por el consumo excesivo de alcohol, tales como cirrosis,
reduciendo de esta manera el impacto econémico en la vida del paciente y sus

familiares.
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CAPITULO |

ALCOHOL

1.1 Definicion

El alcohol etilico también conocido como etanol es un liquido incoloro, soluble
en agua, toxico, puede ser obtenido por dos métodos: uno de ellos es la
fermentacion de azlcares y mediante un meétodo sintético a partir del etileno.
Afecta a células y tejidos ya que circula libremente por todo el organismo, al ser
ingerido comienza un proceso de cambios metabdlicos, que en su primera etapa
da lugar al acetaldehido que es un compuesto mas toxico que el alcohol. La
oxidacion de esta sustancia en los tejidos especialmente en el higado determina
un importante uso de sustancias que se encuentran de manera limitante y son
esenciales para metabolizar las grasas. Este compuesto al ser considerado un
antielemento disminuye notablemente el apetito, produce calorias vacias,
afectando a la mucosa gastrica e impidiendo la absorcion adecuada de los
alimentos que se ingieren

Es considerada la droga de abuso méas extendida en el mundo y de mayor
impacto social dentro de las de consumo legal, debido a las alteraciones que
reporta en la conciencia y en el comportamiento (Garcia & Gonzalez, 2015)
(Tarabini & Catala, 2012) (Pérez & Castellano, 2011).

1.2 Alcoholismo

Se denomina alcoholismo a la enfermedad cronica o al desorden mismo de la
conducta, se caracteriza por la ingesta continua de bebidas alcohdlicas en una
medida que excede lo corriente, al ser el consumo de alcohol excesivo, se
produce un malgasto de sustancias lo cual provoca graves alteraciones en el
metabolismo lipidico, lo que dard como resultado higado graso o esteatosis
hepatica que si no es controlada con la abstinencia alcohodlica podria llevar
posteriormente a complicaciones mas serias como la cirrosis (Ruiz & Herrera,
2012).
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Clasificacion:

e Consumo de riesgo: Este es excesivo debido al aumento en las
probabilidades de que la persona padezca alteraciones adversas como:
psiquiatricas, médicas, familiares, sociales, etc., pero aun no se han
presentado.

e Consumo perjudicial: Cuando ya se han producido dichas consecuencias

¢ Dependencia del alcohol o alcoholismo: Ademas de producirse dichas

consecuencias, el alcohol se ha convertido en una conducta adictiva.

El deterioro en la capacidad de controlar el consumo de alcohol puede ser
intermitente y ligero, sobre todo en las fases iniciales de la enfermedad, pero
puede llegar a ser continuado e intenso y producir un efecto de rebote progresiva
de la conducta de auto-administracion de alcohol y a una pérdida de control tan
grave comparado con cualquier otra drogodependencia que se administre por

via intravenosa (Heckman & Silveira, 2011).

1.3 Epidemiologia

El alcohol etilico es la sustancia psicoactiva, de uso muy extendido y
generalizado en el mundo, junto con la nicotina ha sido la Unica droga permitida
en la mayoria de culturas y regiones geogréficas, a excepcion de los pueblos
musulmanes para quienes la abstinencia es un deber religioso (Pascual &
Guardia, 2012).

La ONU a través de su oficina contra las drogas y el crimen informé que cada
afio cerca de 2.600 millones de personas consumen bebidas alcohdlicas lo que
corresponde a cerca del 40% de la poblacién mundial, cifra que es ocho veces
superior a la prevalencia anual del consumo de drogas ilicitas (5%).

El alcohol afecta a las personas y las sociedades de diferentes maneras y sus
efectos dependen del volumen de alcohol consumido y de los habitos de
consumo. Cada afio se estima que mueren de 2 a 2,5 millones de personas
debido al consumo de alcohol ya sea por intoxicaciones agudas, cirrosis hepatica
alcohdlica, violencia o accidentes de transito. En el 2013, la OMS publicé un
estudio que indica que Ecuador ocupa el segundo lugar en América Latina con
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mayor consumo de alcohol llegando a 9.4 litros de alcohol por habitante al afio
(Garcia & Gonzalez, 2015).

1.4 Tipos de bebidas alcohdlicas
Se puede clasificar de acuerdo a su tipo de obtencion:
e Bebidas alcohdlicas fermentadas: Aquellas obtenidas a partir de la
transformacion de los azlcares que contienen determinadas frutas, raices
o granos de plantas. Este proceso nos permite obtener una cantidad
inferior a 17 g. por cada 100 g. de alcohol, con un grado alcohélico que
varia entre los 5 y 15 grados. Como ejemplo tenemos vino, la cerveza o

la sidra.

e Bebidas alcohdlicas destiladas: Son aquellas obtenidas por un proceso
artificial llamado destilacion, aumentando la concentracion de alcohol
etilico a las bebidas fermentadas. Estas bebidas tienen un grado
alcoholico de entre 17 y 45 grados por ejemplo la ginebra o el vodka.

¢ Bebidas alcohdlicas fermentadas mezcladas con destilados: Son aquellos
vinos (zumo alcohodlicamente fermentado) mezclados con un destilado
alcohdlico. Su grado alcohdlico no debe ser mayor de 20 grados. Si por el
contrario, es un destilado alcohdlico el que es mezclado con una pequefia
cantidad de vino, el resultado es llamado aguardiente (Tarabini & Catala,
2012).

1.5 Toxicocinética del alcohol
Como cualquier sustancia el alcohol sufre los siguientes procesos al ingresar al

organismo: absorcién, distribucién, metabolismo, eliminacion.

e Absorcion es el paso de una sustancia en este caso etanol desde el exterior
de los fluidos biologicos, se realiza por diferentes vias siendo la principal la
via oral, ademas puede darse a través de la via respiratoria y la piel. (Velasco,
2014) (Pérez & Castellano, 2011).
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Via oral: El etanol al ser una sustancia hidrosoluble se absorbe por simple
difusion a favor del gradiente de concentracion y se realiza en cualquier parte
del tracto gastrointestinal.

- Mucosa bucal: Se absorbe en menor cantidad, aunque su tiempo de
permanencia aumente.

- Mucosa esofagica: La absorcion es en menor cantidad debido a que el
tiempo de transito es rapido.

- Mucosa estomacal: En esta porcion se absorbe una considerable cantidad
de etanol (20-25%).

- Mucosa intestinal: El yeyuno es la porcion que mayor cantidad absorbe
75-80%, pasando minimas cantidades de etanol al intestino grueso por lo
gue su absorcion es despreciable (Velasco, 2014) (Hernandez & Cols.,
2013).

Factores que afectan la velocidad de absorcion

- Presencia o tipo de alimentos: La presencia especialmente de alimentos
ricos en grasa disminuyen su absorcidn y por ende la concentracion
maxima en sangre. Mientras que la ausencia de alimento o la ingesta de
bebidas carbonatadas favorecen la absorcion.

- Diferencias genéticas: EI polimorfismo de la enzima alcohol
deshidrogenasa (ADH) capaz de metabolizar el etanol puede producir
variaciones en la absorcion. En el caso de mujeres esta enzima presenta
un menor nivel de expresién comparado con los hombres, por ello con
consumos idénticos de alcohol, en las mujeres se observa una mayor
concentracion de alcohol que en los hombres.

- Estado fisiol6gico: Aumenta la velocidad en caso de gastritis, ulcus o la
ingestion de farmacos colinérgicos.

- Dosis: Disminuye la cantidad de vaciamiento gastrico al aumentar la
concentracion de alcohol ingerida.

- Nivel de concentracion del alcohol: En las bebidas con un grado de
alcohol de 20-30% su absorcion aumenta, mientras que las bebidas con
un grado de alcohol alto contraen el piloro y retrasan el vaciamiento

gastrico.
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- Consumo de tabaco: Su consumo simultaneo genera disminucion en la

concentracion de alcohol (Hernandez & Cols., 2014) (Miraval, 2013).

Via inhalatoria y via dérmica: La absorcion de etanol por la via inhalatoria se
observa en casos de intoxicacion laboral, en el cual el 60% de etanol inhalado
es retenido en el organismo. En cuanto a la via dérmica la administracion se
produce por enemas de alcohol y en el caso de exposicién laboral la

absorcion es minima (Velasco, 2014).

e Distribucion: El etanol al ser una molécula anfipatica se disuelve bien en
agua, por ello, se distribuye uniformemente por todos los tejidos y fluidos
excepto en las fracciones grasas. Esta sustancia atraviesa facilmente la
barrera hematoencefélica y placentaria. El volumen de distribucion del etanol
es mayor en las mujeres que en los hombres debido a su diferencia genética,
ya que las mujeres tienen menor cantidad de grasa que los hombres (Pérez
& Castellano, 2011).

e Metabolismo: El alcohol ingerido es biotransformado en el higado, pero una

minima cantidad es eliminada sin metabolizarse (Ladero, 2009).

Vias metabdlicas de biotransformacion:

- Via de la enzima del alcohol deshidrogenasa (ADH): EI 80% de etanol es
metabolizado por esta enzima, para ello se requiere de un cofactor siendo
este la nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD) y la acumulacién de
NADH2 (forma reducida).

Existen tres isoenzimas de ADH con sus respectivas subunidades:

o Clase I: Es el principal oxidante del etanol y contiene 3 subunidades

a, b, g.

o Clase Il: Contiene la subunidad p

o Clase lll: No participa en la oxidacion del etanol y contiene la
subunidad c.

- Via del Sistema Oxidacion Microsomal dependiente del Citocromo P450:

Este sistema se activa cuando la enzima ADH se satura, debido al uso
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excesivo o cronico de alcohol, mediante este el 25% de etanol se
metabolizara en el caso de pacientes cronicos. Este se encuentra en el
reticulo endoplasmatico y forma parte de la familia citocromos
microsomales P450.

- Viade catalasas: Esta reaccion depende de la disponibilidad de peréxido
de hidrogeno en el citosol, por ello existe dudas de su accién, ya que los
niveles de peroxido de hidrégeno serian insuficientes para su accion
(Hernandez & Cols., 2013) (Hernandez & Cols., 2014). Fig. 1

Etanol

Alcohol deshidrogenasa NAD*

(catalasas, MEOS)

¥ NADH + H*
Acetaldehido

NAD*
Acetaldehido deshidrogenasa

) ¥ NADH + H*
Acido acético ATP

CoA
AcetilCoA sintetasa 2
PPi + AMP

Acetil coenzima A

I
[ | | l

Oxidacidon en Sintesis de Sintesis de Sintesis de
del ciclo de acidos grasos colesterol porfirinas
Krebs
H20 + CO2

Figura 1: Biotransformacion del etanol en el higado.
Fuente: (Hernandez & Cols., 2014).

e Eliminacion: Las concentraciones séricas de etanol disminuyen por
metabolizacién, mediante una cinética de orden cero. EI 90% de etanol es
eliminado por metabolizacion, pero el 10% se elimina sin metabolizar, esta

sustancia se elimina a través de la orina, sudor, heces y aire exhalado.

Factores que afectan el proceso de eliminacion:
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- Frecuencia: A mayor frecuencia de eliminacién, mayor sera la
velocidad de eliminacion

- Polimorfismo ADH.

- Consumo de cigarrillo: EI consumo simultaneo de mas de 20 cigarrillos
acelera la velocidad.

- Consumo de azlcares: La fructuosa acelera la accién de ADH (Santo,
2000) (Miraval, 2013).

1.6 Manifestaciones Clinicas

1.6.1 Intoxicacion aguda
En forma aguda el etanol puede afectar al individuo en mdultiples érganos y
sistemas, principalmente el sistema nervioso central (SNC) e higado.

e Alteraciones en el SNC: La fase inicial se caracteriza por signos de
excitacion mental, en primer lugar, por inhibir los centros inhibitorios del
cerebro, al aumentar los niveles de alcohol en la sangre, la intoxicacion
se va empeorando y la depresion del SNC se torna predominante. Su
primera accion depresiva es realizada en partes del encéfalo que
participan en funciones integradas. Deprime tanto centros inhibitorios
como excitatorios. Los procesos mentales mas afectados son los
dependientes del aprendizaje y de la experiencia previa, luego se alteran
la atencion, la concentracion, el juicio y la capacidad de raciocinio,
continuando con deterioro general y cambios cognitivos mayores
(Andrade, 2012).

e Alteraciones gastrointestinales: Incrementa la motilidad del intestino
delgado y se reduce la absorcion de agua y electrolitos. Por efecto
irritativo directo causa gastritis, esofagitis, Ulceras, hemorragia de vias

digestivas, vomito y puede producirse un sindrome de Mallory Weis.

e Alteraciones nutricionales: el etanol carece de valor nutritivo, 1g de etanol

posee 7.1 kcal. La ingesta en ayuno de etanol en pacientes sanos produce
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hipoglicemia transitoria de 6 a 36 horas por inhibicion de la
gluconeogénesis (Ayus & Caramelo, 2006).

1.6.2 Intoxicacién cronica

El alcohol afecta al cerebro, a la mayoria de los 6rganos, sistemas y se relaciona
con numerosos problemas sanitarios, entre estos estan las enfermedades
mentales, cardiovasculares, digestivas, neuroldgicas, metabdlicas y enddcrinas,

perinatales, cancer, infecciones y lesiones intencionadas y no intencionadas.

e Alteraciones digestivas: Entre ellas se puede mencionar alteraciones
hepéticas como esteatosis hepatica, hepatitis alcohdlica, cirrosis
alcohdlica; pancreatitis aguda y crénica; alteraciones gastricas como
gastritis y ulceras pépticas; malabsorcién intestinal; sindrome de Mallory-
Weiss. Ademas, empeora el pronéstico de las hepatopatias. La aparicion
de fibrosis hepatica podria estar mediada por cambios epigenéticos,
alteraciones metabdlicas (incremento de acidos grasos y estrés oxidativo
gue produce radicales libres, deficiencia de folato, etc.), alteraciones de
la respuesta inflamatoria (que podria ser inducida directamente por los
metabolitos del etanol, como el acetaldehido, o por endotoxinas
bacterianas del intestino) (Tortaja, 2012).

e Alteraciones cardiovasculares: La fibrilacion atrial es el tipo de arritmia
gue se asocia con mas frecuencia al consumo abusivo, crénico o agudo,
de alcohol. Hipertension arterial (dosis- dependiente), accidente cerebro
vascular (ACV), (Dosis-dependiente). Consumos episddicos de grandes
cantidades de alcohol son un importante factor de riesgo para padecer un
ACV en la adolescencia o inicio de la vida adulta. Otra consecuencia

cardiovascular importante es la cardiomiopatia (Ayus & Caramelo, 2006).

e Alteraciones respiratorias: En la actualidad la relacion de consumo
concomitante de alcohol y tabaco se estima que es un 90% de los
pacientes alcohalicos, lo cual multiplica por 2.7 el riesgo de padecer una

dependencia al alcohol es por esta razén que se relaciona el consumo de
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alcohol con alteraciones respiratorias principalmente con el cancer de

pulmon (Ruiz & Herrera, 2012).

e Alteraciones metabdlicas: Con respecto al sindrome metabdlico puede
presentar tres 0 mas de las siguientes condiciones: obesidad abdominal,
hipertension arterial, hipertrigliceridemia, bajos niveles de colesterol HDL

o hiperglucemia (Heckman & Silveira, 2011).

1.7 Sindrome de abstinencia alcohdlica.

El sindrome de abstinencia (SDA) o también llamado sindrome de deprivacion a
drogas son trastornos fisicos y psicolégicos que se producen en aquellas
personas que tienen dependencia de una droga (en este caso el alcohol) cuando
se suspende bruscamente, o se disminuye en forma significativa después de un
consumo prolongado. Se produce una abstinencia por supresiéon cuando el
aporte de la droga es insuficiente y si aparece por la accion de un antagonista
se denomina abstinencia precipitada. Los sintomas de abstinencia son
hiperactividad autonémica, nauseas, insomnio, vomitos, alucinaciones visuales,
temblor distal de las manos, tactiles o auditivas transitorias o ilusiones, agitacion

psicomotora, ansiedad y crisis convulsivas (Monte & Rabufial, 2011).

Se describen los siguientes tipos:

e Sindrome de abstinencia agudo: Son signos y sintomas organicos y
psiquicos que aparecen rapidamente después de interrumpir el consumo
de dicha sustancia. Cada grupo de sustancias psicoactivas produce un
caracteristico sindrome de abstinencia agudo facilmente diferenciable de
los restantes grupos. La intensidad y gravedad de este sindrome

dependen del tipo y de la cantidad de sustancia habitualmente consumida.

e Sindrome de abstinencia tardio: Son desregulaciones del sistema
nervioso neurovegetativo y de las funciones psiquicas basicas, persisten
durante un largo periodo de tiempo, después de conseguir la abstinencia.

Este cuadro produce multiples trastornos fisicos y psiquicos, dificultando
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el desarrollo de una vida saludable y autbnoma, y contribuye a efectos de
recaida en los habitos téxicos.

e Sindrome de abstinencia condicionado: Consiste en una sintomatologia
tipica de un sindrome de abstinencia agudo, por ser reexpuesto a los
estimulos ambientales que fueron condicionados, a través de un proceso
de aprendizaje, al consumo de la sustancia de la que era dependiente. El
sindrome de abstinencia condicionado provoca cuadros de ansiedad y
miedo que pueden precipitar un nuevo consumo téxico como forma de
evitar la situacion displacentera en que se encuentra (Ladero, 2009)
(Sarasa, 2014).

1.8 Tratamiento

El alcoholismo al ser una enfermedad compleja, capaz de producir efectos
fisicos, intelectuales, psicologicos y sociales, para lograr una abstinencia
satisfactoria se necesita una combinacion de terapia psicoterapéutica y terapia
farmacoldgica a largo plazo. Este tipo de tratamiento se aplica a pacientes con
dependencia alcohdlica, los cuales son hospitalizados en centros de
rehabilitacion (Sarasa, 2014).

El tratamiento farmacolégico permite la renormalizacion de las alteraciones
neuroldgicas, también disminuir o suprimir el consumo de alcohol, corregir los
sintomas de abstinencia y prevenir las convulsiones y el delirium tremens. El uso
de farmacos dependera de la situacion del paciente asi tenemos:

e Tratamiento para intoxicacion alcohdlica aguda: El paciente que llega a
urgencias se aplica un tratamiento farmacolégico especialmente para
controlar sus sintomas, mantener las constantes vitales y la hidratacion.

e Tratamiento para abstinencia alcohdlica aguda o llamado tratamiento de
desintoxicacion: Tiene por objetivo neutralizar el estado de
hiperexcitacién del SNC originado por la neuroadaptacion al alcohol. Para

ello se usa farmacos como benzodiacepinas.
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e Tratamiento para prevencion de recaidas: Los farmacos como baclofen,
acamprosato permite normalizar los sistemas de neurotransmision que
siguen alterado después de semanas o meses de haber dejado de beber,
siendo estos el sistema GABA y glutamato (Serecigni, 2012) (Sarasa,
2014).
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CAPITULO I

PERFIL LIPIDICO

2.1 Generalidades

Los lipidos son un grupo heterogéneo de sustancias de origen biolégico, solubles
en solventes polares como éter, cloroformo y acetona. Aunque quimicamente
heterogéneos, sus moléculas presentan en su totalidad, o al menos una parte
significativa, una naturaleza hidrocarbonada, y por lo tanto apolar. Diversas
clases de moléculas lipidicas (por ejemplo, los fosfolipidos y los esfingolipidos)
son componentes estructurales importantes de las membranas celulares. Las
grasas y los aceites ambos, almacenan energia de modo eficaz. Otras clases de
moléculas lipidicas son vitaminas o pigmentos y por ultimo, algunas moléculas
lipidicas que se encuentran en las cubiertas externas de varios organismos

cumplen con funciones protectoras o impermeabilizantes (Hoyos, 2014).

2.2 Metabolismo de lipidos

2.2.1 Ingestion, digestion y absorcion

Los triacilgliceroles y las grasas neutras son los compuestos que usualmente se
ingieren en la alimentacion, por lo que todo el proceso para obtener el mayor
rendimiento energético empieza desde la ingestiébn, donde por accién de la
enzima lipasa lingual se hidrolizan las largas cadenas de acidos grasos en
cadenas mas cortas, luego del mismo modo a nivel del estbmago y en el intestino
delgado trabajan las enzimas lipasa gastrica y lipasa pancreatica
respectivamente. El objetivo principal de la digestion es hacerlos hidromiscibles
para gue de esta manera puedan absorberse a través de las microvellosidades
intestinales que se encuentran recubiertas por una capa acuosa. Es asi que con
ayuda de las sales biliares siguen con el proceso de ruptura de cadenas, hasta
obtener particulas de acidos grasos libre y 2 monogliceroles, las cuales pueden
ser absorbidas por el epitelio del intestino y continuar con varias rutas
metabdlicas (Brites, 2013) (Carvajal, 2014).
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La digestion de los lipidos comienza en el estbmago, alli los triacilglicéridos se
mezclan con proteinas, hidratos de carbono, jugo gastrico y otras sustancias. La
degradacion de la mezcla junto con la operacion motriz del estbmago origina una
sustancia llamada “quimo”, al mismo tiempo que el quimo pasa al duodeno se
mezcla con el jugo pancreatico el cual contienes sales biliares, lipasa
pancreatica, esterasa e iones bicarbonato que neutralizan su actividad. La
hidrolisis de los triacilgliceroles se produce fundamentalmente en el intestino
delgado por accion de la lipasa pancreatica, enzima secretada por el pancreas
en forma de zimdgeno, siendo secretada al duodeno a través del conducto
linfatico, el zimoégeno es activado al ser hidrolizado por accién de la tripsina,
requiriendo para su accion la presencia de sales biliares e iones de calcio
(Fornaguera & Cols., 2011).

Los fosfolipidos son degradados por fosfolipasas especificas que son
sintetizadas en el pancreas de igual manera en forma de zimdgeno y para su
activacion requiere la presencia de sales biliares e iones de calcio. Las sales
biliares emulsionan los triacilglicéridos y &cidos grasos y de esta manera permite
la accion hidrolitica de las lipasas y esterasas intestinales. De tal modo que la
emulsificacion producida por las sales biliares da lugar a la formacion de micelas,
por otro lado estas solubilizan otros lipidos como los fosfolipidos y acidos grasos
formando micelas mixtas, en cuyo interior se puede encontrar otros lipidos

insolubles en el agua como el colesterol (Carvajal, 2014).

Las micelas son transportadas desde el lumen del intestino delgado hasta las
microvellosidades de las células epiteliales, donde los acidos grasos de cadena
larga se disocian de éstas y difunden a través de la membrana hasta el
citoplasma celular. Las sales biliares son reabsorbidas en el ileon y trasladadas
via mesentérica superior a la vena porta y de esta al higado donde entran
nuevamente a formar parte de la bilis. Los acidos grasos que llegan a la

superficie de las células son captados y utilizados para la formacion de energia.
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2.2.2 Transporte

Todos los lipidos son transportados de un 6rgano a otro a través del sistema
circulatorio, de esta manera los lipidos que son ingeridos en la dieta deben ser
transportados del intestino hacia otros tejidos del organismo, los triglicéridos
formados en el higado deben ser transportados al tejido adiposo donde seran
almacenados, y estos a su vez son transportados a otros tejidos donde son
utilizados como fuente de energia, de igual manera el colesterol se transporta
de un tejido a otro en el organismo. En este ultimo caso el colesterol que se
consuma es llevado hasta el higado y junto con el colesterol que se ha
sintetizado en ese 6rgano se transporta a otros tejidos donde se utiliza para la
sintesis de membranas, hormonas, etc (Hoyos, 2014).

El sistema circulatorio es ideal para conducir sustancias hidrofilicas mas no
hidrofébicas, es por ello que los lipidos son insolubles en el plasma sanguineo,
y deben circular en la sangre unidos a proteinas en forma de lipoproteinas. Las
lipoproteinas son macromoléculas complejas y esféricas formados por un ndcleo
gue es una zona hidrofébica que contiene lipidos no polares (triglicéridos (TG),
esteres de colesterol), y una cubierta polar formada por lipidos anfipaticos
(colesterol libres y fosfolipidos) y por proteinas llamada apolipoproteinas. La
densidad de las lipoproteinas se debe a la porcion relativa de lipidos y proteinas
es asi que las lipoproteinas mas ricas en lipidos son los quilomicrones y las mas

abundantes en proteinas son las proteinas de alta densidad (HDL) (Errico, 2013).

Tipos de lipoproteinas

e Quilomicrones (QM): Son particulas sintetizadas en el higado, son las
menos densas, contienen mayor cantidad de lipidos especialmente
triglicéridos y menor cantidad de proteinas. La apoproteinas presente es
la apoB. La funcion principal de QM es el transporte de lo TG a los
diferentes tejidos procedentes de la dieta.

e Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL): Son grandes, poco densas
también transporta triglicéridos. Son producidas en el higado y su principal
proteina es la apoB-100 también transportan apoC-I, apoC-Il, apoC-lll,

apoE, ademas son consideradas particulas aterogénicas.
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e Lipoproteinas de baja densidad (LDLc): Se caracterizan por ser ricas en
colesterol. La Apo B-100 es su principal apolipoproteina. Son el producto
final del metabolismo de las VLDL y altamente aterogénicos.

e Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL): Son remanentes de energia-
agotados de VLDL, estos han consumido los triglicéridos por ello
contienen una parte mas elevada de colesterol.

e Lipoproteinas de alta densidad (HDLc): Contienen mayor cantidad de
proteinas. Su principal proteina es la Apo A-l y posee también Apo A-II,
Apo C-l, C-ll, C-lll y Apo-E. Son producidas por el higado (30%) vy el
intestino (70%) y su funcién fundamental es extraer el colesterol sobrante
de las células y transportarlo al higado para su eliminaciéon. Es una

particula antiaterogénica (Carvajal, 2014).

Como los lipidos pueden ser obtenidos de la dieta (exdgenos) o ser sintetizados
en el organismo (enddgenos) se generan dos vias distintas de transporte; la via
exdgena en donde los lipidos de la dieta son transportados desde el intestino
hasta el higado y otros tejidos y la via enddgena en donde los lipidos sintetizados

en el higado son transportados hasta los tejidos.

2.2.2.1 Transporte exdgeno de los lipidos

Los triglicéridos componen el 90% de los lipidos de la dieta y son la forma
principal de almacenamiento de energia metabdlica en los seres humanos. Al
absorber estos lipidos, las células intestinales los empacan en los quilomicrones
de origen intestinal, estos se dirigen a través del ducto linfatico toracico hacia la
sangre para su distribucién en los tejidos. Al alcanzar el torrente sanguineo
adquieren las apoproteinas C-ll y E que les donan las HDL, quienes a su vez
reciben colesterol por parte de los quilomicrones. Las células del tejido muscular,
tejido cardiaco y tejido adiposo remueven triglicéridos de los quilomicrones al ser
activada la enzima lipoprotein lipasa (LPL), dependiente de insulina, por la
apoproteina C-Il de los quilomicrones. La lipoprotein lipasa hidroliza los
triglicéridos contenidos en los quilomicrones y produce glicerol y tres acidos
grasos; estos son captados por las células de esos tejidos para su oxidacion o

para convertirlos nuevamente en triglicéridos y almacenarlo en esa forma. Al
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remover parte de los triglicéridos, la particula de quilomicrones se transforma en
remanentes de quilomicrones. La apoproteina C-Il vuelve a las HDLc y las apo
B-48 y apo E son reconocidos por los receptores de los remanentes de
quilomicrones en el higado donde son introducidos por endocitosis a la célula 'y

posteriormente degradados (Arguesto, 2011).

2.2.2.2 Transporte enddgeno de los lipidos

Los triglicéridos y el colesterol del higado son trasladados en sangre a los tejidos
extra hepaticos con ayuda de las lipoproteinas VLDL; al igual que sucede con
los quilomicrones, la lipoprotein lipasa estimulada por el apo C-Il, actia sobre las
VLDL para liberar acidos grasos y glicerol, el resultado son particulas de menor
tamafo y densas, con menor contenido de triglicéridos y mayor proporcion de
colesterol, las IDL y VLDL.

Las IDL transfieren a las HDL parte de los triglicéridos que todavia conservan,
los fosfolipidos y la apoproteina C-ll. A manera de intercambio, las HDL
transfieren esteres de colesterol a las IDL con ayuda de la proteina
transportadora de esteres de colesterol y también convierte las IDL en LDL. Un
pequefio porcentaje de las IDL es captado por el higado, pero la mayoria formara
LDL (Ponce, 2013).

Las LDL tienes un gran contenido de colesterol libre y ésteres de colesterol y
contienen apo B-100 como principal apoproteina. Proporcionan colesterol a los
tejidos periféricos que tengan receptores de membrana que reconocen las apo
B-100; este reconocimiento ayuda a la incorporacion de las LDL al interior de las
células por medio de endocitosis, el colesterol de las LDL es incorporado a la
membrana o reesterificado con acidos grasos y almacenados en pequefias
gotitas en el citosol de las células. (Errico, 2013). Otro tipo de lipoproteina lo
constituyen las HDL, son las lipoproteinas mas pequefias y densas y poseen
poco colesterol libre y casi nada de esteres de colesterol, se producen en el
higado y en el intestino delgado, en su estructura se encuentra rodeado de
apoproteinas principalmente apo A-l y A-ll, fosfolipidos y colesterol libre. Al ser
liberadas al plasma, las HDL toman el colesterol libre de los tejidos y de los
quilomicrones, este colesterol es esterificado por la LCAT y enviado al nucleo de
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este tipo de lipoproteinas, de esta manera el colesterol de algunos tejidos es
transportado hasta el higado donde es captado y utilizado para la formacién de

acidos biliares y su posterior excrecion en las heces (Garrido, 2001).

Via exégena
Grasa de la dieta Acidos biliares
y colesterol
Colesterol
;/ endégeno e
| Higado Tejido extrahepético
\ Colesterol
\/ ” de la dieta )
Recegtor @
remanemZ \ /
|
Quilomicrones Remanentes

L

\

!
© LCAT

e (lecitincolesterol

aciltransferasa)

Lipoproteinlipasa
Acidos grasos libres

o
Tejido adiposo, mésculo

Figura 2: Transporte de colesterol y triglicéridos y sus vias.
Fuente: (Garrido, 2001).

2.3 Colesterol

2.3.1 Definicién

El colesterol es una estructura molecular de ciclofentanoperhidrofenantreno. Se
encuentra en las células de los animales vertebrados, es componente esencial
de las membranas plasmaticas, precursor de lipoproteinas, sales biliares,
vitamina D y hormonas (sexuales y corticoesteroides). Por su caracter
hidrofébico, en sangre es llevado por las lipoproteinas y a nivel celular se
encuentran formando parte de las membranas o en el citoplasma, previa

esterificacion con un acido graso ya que el exceso de colesterol libre resulta
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téxico para la célula. El acumulo de colesterol esterificado en el interior de la
célula, principalmente en macrofagos, también es dafiino para el hombre, ya que

ayudara al desarrollo de lesiones ateroscleroticas (Hoyos, 2014).

2.3.2 Biosintesis de colesterol

La biosintesis diaria de colesterol, cuyo valor es 800mg, supone algo menos de
la mitad de su contenido organico. El intestino aporta unos 80g/dia (15%) vy el
higado otros 70g/dia (10%); el resto es sintetizado en tejidos periféricos, todas
las células pueden sintetizar algo de colesterol, por el hecho de ser un

componente estructural de todas las membranas (Koolman & Réhm, 2006).

Pertenece a los isoprenoides cuya sintesis se inicia con la acetil coenzima A,
mediante una cadena de reacciones de condensacion, reduccion e hidroxilacion.
La sintesis del colesterol puede dividirse en cuatro partes: en la primera parte a
partir de tres moléculas de acetil- CoA se obtiene un compuesto de Cs,
denominado mevalonato. En la segunda parte el mevalonato pasa a formar el
isopentenil — difosfato el “isopreno activo” y posteriormente en la tercera, seis de
estas moléculas de Cs se polimerizan hasta formar el escualeno, el cual esta
conformado por Cso, finalmente el escualeno se cicla y por liberacion de una
unidad de tres atomos de carbono produce el colesterol (Koolman & Rohm,
2006).

e Formacion de mevalonato: La conversion de acetil-CoA en acetoacetil-
CoA y posteriormente en 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (3-HMG-CoA)
corresponde a la ruta de biosintesis de cuerpos cetdnicos que tiene lugar
en las mitocondrias a diferencia de la biosintesis del colesterol que tiene
lugar en el reticulo endoplasmatico liso. En el paso siguiente el grupo 3-
HMG libera la CoA y simultaneamente con la ayuda del NADPH + H* se
reduce a mevalonato; la 3-HMG-CoA-reductasa es considerada la enzima
clave de la biosintesis del colesterol. La actividad de la HMG-CoA-
reductasa en las células de la mucosa intestinal viene dispuesta por
contenido de colesterol que depende de: 1) la velocidad de absorcion del

colesterol desde la luz intestinal, 2) la velocidad de captacion de
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lipoproteinas circulantes por la membrana basal de la célula epitelial y 3)
la demanda de colesterol que tenga la célula para formar quilomicrones y
Su propia estructura. La insulina y tiroxina estimulan la enzima mientras
qgue el glucagdn la inhibe mediante fosforilacion dependiente del cCAMP.
La alta ingesta de colesterol en la dieta también inhibe a la 3-HMG-CoA-
reductasa (Koolman & Réhm, 2006) (Ponce , 2013).

e Formacion de isopentenil — difosfato: EI mevalonato es descarboxilado
hasta isopentenil-difosfato con consumo de ATP y de este modo se

produce la unidad basica que servira para la sintesis de los isoprenoides.

e Formacion del escualeno: Por isomerizacién del isopentenil-difosfato se
obtiene el dimetilalil-difosfato. Las dos moléculas de Cs se condensan
hasta geranil-difosfato y por la adicion de otro isopentenil-difosfato se
obtiene el farnesil-difosfato, que por reaccion cabeza a cabeza puede
dimerizarse hasta el escualeno. El farnesil-difosfato también es el punto
de partida para la sintesis de otros poliisoprenoides como el dolicol y la

ubiquinona (Arguesto, 2011).

e Formacion del colesterol: El escualeno un isoprenoide lineal, es ciclizado
con consumo de oxigeno hasta lanosterol, un esterol de Cso a partir del
cual en pasos posteriores se degradan en forma oxidativa tres grupos
metilo, lo que da como producto final el colesterol. Una parte de estas
reacciones es catalizada por sistemas citocromo P450 (Fornaguera &
Col., 2011).
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SINTESIS DEL COLESTEROL

(2) NADPH (3) ATP
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+ —— = HMG-CoA mevalonato isopentenil-PP
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19 rxns 2 xns

Figura 3: Biosintesis de colesterol
Fuente: (Garrido, 2001).

2.4 Triglicéridos
2.4.1 Definicién

Son la forma de almacenamiento de los &cidos grasos. Son estructuras formados

por moléculas de glicerol y tres moléculas de acidos grasos esterificados (Brites,
2013).

2.4.2 Biosintesis de triglicéridos

La biosintesis de TG se realiza en el reticulo endoplasmatico de todas las células
siendo las de mayor importancia los hepatocitos, adipocitos y células del
intestino delgado. Existe tres vias de sintesis que depende del tipo de célula que

sintetiza los TG siguiendo tres etapas:

1. Activacion del glicerol: Hepatocitos: Esta reaccion es catalizada por la enzima

glicerol quinasa que fosforila el glicerol a glicerol-3-fosfato mediante la
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hidrdlisis de una molécula de adenosin trifosfato (ATP) en adenosin difosfato
(ADP) y fosfato inorganico (Pi).

Adipocitos: Estos carecen de la enzima glicerol quinasa, por ello la formacion
del glicerol-3-fosfato se lleva a cabo mediante la reduccion de una molécula
de dihidroxicetona fosfato y la accién de la enzima gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa.

Intestino delgado: Los monoacilglicéridos antes de la absorcion por los
hepatocitos sufren un proceso de acilacion que tiene de dos etapas para la

produccion de TG.

2. Activacion de los acidos grasos: Se necesita una molécula de ATP para la
activacion de los acidos grasos. Esta reaccion es catalizada por acil-CoA-
sintetasa en donde una molécula de coenzima-A se une a un &cido graso

activandolo y formando acil-CoA.

3. Esterificacion de los acidos grasos: El siguiente paso es la esterificacion de
dos moléculas de acil-CoA con glicerol-3-fosfato formando una molécula de
acido fosfatidico gracias a aciltrasferasa. Posteriormente se remueve el grupo
fosfato de esta molécula formandose asi 1,2-diacilglicerol mediante la enzima
acida fosfatidico fosfatasa. Finalmente se una la tercera molécula de acil-CoA
mediante la aciltrasferasa formandose un triacilglicérido (Garrido, 2001)
(Goicoechea & Aguirre, 2013) (Fornaguera, 2011).
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SINTESIS DE
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Figura 4: Biosintesis de Triacilglicéridos.
Fuente: (Koolman & Réhm, 2006).

2.5 indices Aterogénicos

2.5.1 Definicién

Los indices aterogénicos nos permite valorar las concentraciones de distintas
fracciones lipidicas o de apolipoproteinas, esta valoracién es de gran importancia
porque gracias a ello se puede evaluar el riesgo cardiovascular. Anteriormente
el riesgo cardiovascular estaba basado esencialmente en el nivel de LDLc, pero
los resultados obtenidos eran deficientes, por ello se han creado coeficientes
para mejorar el poder predictivo. Estos coeficientes estan basados en el balance
entre las lipoproteinas aterogénicos circulantes (colesterol total, LDLc,
triglicéridos, apoB) y antiaterogénico (HDLc, apoA). Los indices estan formados
por: a) numerador que generalmente es una variable lipidica como colesterol
total o LDLc que tiene una asociacion positiva al riesgo cardiovascular y b)
denominador que tiene una asociacion negativa como HDLc. Por lo tanto,
cuando mayor sea el valor de estos indices mayor sera el riesgo, este aumento
se debe a un aumento del numerador o una disminucién del denominador o0 a
ambos (Chavez, 2011) (Domingo, 2012).
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2.5.2 Tipos de indices aterogénicos

e |Al: Cociente CT/HDLc llamado también indice de Castelli. El aumento de
este cociente es el predictor mas potente de riesgo coronario, frecuentemente
esta asociado a hipertrigliceridemia. Esta relacion nos permite demostrar si
los niveles de HDLc son suficientes para circular el colesterol total, ademas
nos indica directamente la concentraciéon de LDLc y VLDLc. Se consideran
cifras de riesgo, para prevencion primaria valores superiores a 5 (varones) o
4,5 (mujeres) (Arguesto, 2011).

e |A2: Cociente LDLc/HDLc es una férmula muy importante debido a que LDLc
circula aproximadamente dos tercios del colesterol total. No se aconseja su
uso principalmente en pacientes con triglicéridos elevados >300 mg/dl debido
a que la formula de Friedewald para la estimacion de LDLc no es valida, se
aconseja el uso del indice de Castelli. En prevencion primaria las cifras de
riesgo se considera valores mayores a 3.5 en varones y 3 en mujeres
(Herrera, 2012).

e |A3: Cociente TG/HDLc este coeficiente fue desarrollado por McLaughlin y
colaboradores es un buen indicador de riesgo de enfermedad cardiovascular
y resistencia a la insulina. El aumento de este cociente esta relacionado con
el aumento de LDLc pequeiias y densas, relacionadas con el inicio y
progresion de ateroesclerosis (Oliva, 2014).
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CAPITULO Il

PERFIL ELECTROLITICO

3.1 Definicién e importancia fisioldgica

Los electrolitos son minerales indispensables para el correcto desarrollo de
determinadas funciones celulares, estas sustancias tienen la capacidad de
transportar la corriente eléctrica, en el cuerpo humano, se encuentran disueltos
en el plasma y sus variaciones provocan movimiento de agua entre los
compartimientos donde se encuentran, concentrandose de manera diferente y
manteniendo un equilibrio de los fluidos en las células. Tres electrolitos, calcio
(Ca), el fésforo (P) y el magnesio (Mg) forman la mayor parte del contenido total

de minerales del cuerpo humano (Albalate & Cols, 2012).

El vinculo entre la salud y cada uno de los diferentes elementos que componen
el sistema electrolitico del organismo es el simbolo de la homeostasis que forma
parte de todos los componentes celulares ya que las reacciones nerviosas del
cuerpo y la funciébn muscular dependen del intercambio correcto de estos
elementos dentro y fuera de las células. La nutricién es un factor de importancia
para mantener el equilibrio electrolitico, en este estudio al tratarse de pacientes
alcohdlicos se presenta una estrecha relacion con la malnutricién,
fundamentalmente por una disminucion de la ingestiébn de alimentos y por
interferencias en diferentes aspectos fisiologicos de la nutricibn como por
ejemplo en la absorcion, utilizacion y metabolismo de nutrientes (Ayus &
Caramelo, 2006).

3.2 Compartimentos Corporales

Los liquidos del organismo comprenden el liquido intracelular, el extracelular y
por extension, los liquidos de las cavidades como la pleural, la peritoneal, la
pericardica, etc. La composicion de los solutos no es igual en el liquido
intracelular y la extracelular, esto debido a que las membranas celulares poseen

sistemas de transporte que activamente acumulan solutos especificos.
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3.2.1 Composicién del compartimento intra y extracelular

La composicién quimica del liquido intracelular y del liquido extracelular son muy
semejantes, a pesar de que las concentraciones de electrolitos son muy
diferentes. En el liquido intracelular (LIC) contiene grandes cantidades de
fosfatos, magnesio, proteinas y pequefias cantidades de sodio, calcio, cloruro y
bicarbonato. Por lo contrario, el liquido extracelular contiene grandes cantidades
de sodio, calcio, cloro y bicarbonato. Estas diferencias de concentraciones son
consecuencia de la permeabilidad selectiva de la membrana celular, las bombas
metabdlicas y las fuerzas de Gibbs Donnan. Sin embargo, en ambos
compartimentos las concentraciones de iones son tales que ambas partes son

eléctricamente neutras (Fernandez, 2011).

3.3 Calcio

3.3.1 Definicién

En el organismo humano el cation mas abundante es el calcio, este representa

el 1,5-2% del peso total del cuerpo. Se distribuye por todas las partes de

organismo formando dos clases de calcio:

Calcio insoluble: Representa 99.1% de calcio y se encuentra en el tejido éseo y

dientes.

Calcio soluble: Es el 0,9% se encuentra disuelto en el liquido extracelular y tejido

blando, constituyendo la calcemia. Este a su vez se encuentra fraccionado en:

- No difusible: Se encuentra unido a proteinas especialmente albimina y
globulina, representa el 46% de calcio plasmético y es considerado como
reserva porque no difunde fuera de la membrana capilar.

- Difusible: En esta fraccién se encuentra el calcio i6nico que es activado y
regulado por las hormonas, representando el 47,5% de calcio plasmatico.
Ademas, encontramos el calcio no ionizado (6,5%), el cual forma complejos
con bicarbonatos, fosfatos, citratos y sulfatos (Perez & Cols., 2010)
(Fernandez, 2011).

3.3.2 Principales funciones en el organismo
El calcio cumple innumerables funciones en el organismo por ello la importancia

de su estricta regulacion. Entre las principales funciones tenemos:
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» Huesos y dientes: Formacién, mantenimiento y estructural.

= Sistema nervioso central: Transmision del impulso nervioso, excitabilidad
neuronal y formacién de neurotransmisores.

» Sistema sanguineo: Inicia la formacion del coagulo sanguineo.

= Otros: Actia como segundo mensajero, interviene en la regulacion de los
mecanismos de transporte en las membranas celulares e intracelulares y
ademas en la secrecion de jugos y hormonas (Fernandez, 2011) (Yeste
& Carrascosa, 2011).

3.3.3 Absorcién, metabolismo y excrecién

El calcio total ingerido en la dieta se absorbe a nivel intestinal en un porcentaje
del 25-75% ya que influyen varios factores como la cantidad ingerida o la edad
de la persona, pero ademas existe otros factores, los cuales facilitan o dificultan
su absorcién. Los factores que facilitan son presencia de sustancias como
lactosa y aminoacidos, aumento de vitamina D y ejecucidn de ejercicio fisico
regular. Los factores que dificultan son presencia de oxalatos, fosfatos vy filatos,
deficiencia de vitamina D, formacion de sales insolubles, relacién inadecuada de
Ca/P diferente de 2/1 y exceso de sodio.

El hueso es el principal reservorio de calcio, ya que este es necesario para la
formacion, mantenimiento y mineralizacion del mismo. Durante la nifiez y
adolescencia el balance de calcio es positivo, esto permite el incremento del
tejido 6seo (Branan, 2012).

El calcio tiene dos vias de eliminacion el tracto gastrointestinal y la renal. Por el
tracto gastrointestinal el calcio eliminado tiene dos origenes: origen alimentario
el cual procede de la fraccion no absorbida y el origen enddgeno que procede
de los restos celulares de la mucosa, jugos digestivos y bilis. Por el rifién se
elimina una pequefia fraccion de calcio, solo el calcio ionizado y el que forma
complejos con fosfato y citrato es filtrado por el glomérulo. La reabsorcion
isoosmotica de calcio se lleva a cabo en el tibulo contorneado proximal y en la
zona proximal del asa de Henle, absorbiéndose el 60-70% del calcio filtrado
(Albalate & Cols, 2012) (Perez & Cols., 2010).
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3.4 Fosforo

3.4.1 Definicién

Este es el sexto mineral abundante en el organismo humano con un porcentaje
de 0.8-1% del peso total del cuerpo. Se encuentra localizado en todo el cuerpo,
pero principalmente en el hueso (80%) y musculo (9%). El fosfato plasmatico se
encuentra en tres fracciones: unido a proteinas (12%), ionizado (55%) y

formando complejos (35%)

3.4.2 Principales funciones en el organismo

» Huesos y dientes: funcion plastica y estructural, formando con el calcio la
hidroxiapatita.

= Metabolismo de carbohidratos: Mediante la fosforilacion ayuda en la
absorcidn intestinal de la glucosa, al unirse a ella.

* RIifién: Estimula la reabsorcion tubular renal de la glucosa.

* Mdsculos: Intervienen en su metabolismo.

» Sistema sanguineo: Control del equilibrio acido-base.

= Otros: Formacion de fosfolipidos que forman parte de la estructura de las
membranas celulares, intervienen en las reacciones que requieren
energia, forma parte de los acidos nucleicos y tejido nervioso (Delgadillo,
2013) (Perez & Cols., 2010).

3.4.3 Absorcién, metabolismo y excrecion

La absorcion del fésforo esta estrechamente ligada a la absorcion del calcio, pero
con mayor eficiencia absorbiéndose el 70% de fésforo presente en el alimento
ingerido. La absorcién de este se ve aumentada por la presencia de la vitamina
D, al igual que el calcio en la nifiez y adolescencia presenta un balance positivo,
lo cual incrementa el tejido 6seo, forma parte de la estructura de los huesos unido
al calcio en forma de hidroxiapatita. El fosfato tiene dos vias de eliminacién el
tracto gastrointestinal y la renal. Por el tracto gastrointestinal el fosfato endégeno
eliminado es estimulado por la fosfatemia debido a la elevacion de la
parathormona. El riidn mantiene una relacion entre el fosfato sanguineo y el

fosfato excretado, el fésforo es filtrado por el glomérulo y este es reabsorbido en
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un 80% en el tubulo proximal y una pequefia cantidad en el tubulo distal, la
porcion restante es eliminada por la orina (Branan, 2012) (Cifuentes, 2011).

3.4.4 Regulacion hormonal del balance Calcio-Fésforo
El balance calcio-fésforo esta dado en tres niveles: intestinal, renal y 6seo. Los
cuales estan bajo la influencia de la parathormona(PTH), la vitamina D y

calcitonina.

e Parathormona (PTH).
Se sintetiza por las células de la glandula tiroidea, su secrecién es modulada por
las concentraciones de calcio especialmente calcio ionizado sérico, asi niveles
de calcio elevado la inhiben y niveles reducidos de calcio la estimulan, por lo
tanto, se produce una retroalimentacion negativa. Esta hormona es
hipercalcemiante e hipofosfatemiante, actian directamente sobre el rifidn y tejido
0seo y actla indirectamente sobre los intestinos.

- Huesos: Esta hormona actia sobre los osteoblastos que son activados y a
Su vez estos estimulan a los osteoclastos dando como resultado la inhibicion
de la sintesis de colageno tipo | y estimulacion de la resorcion 6sea; ademas
estimula la formacién de hueso nuevo y aumenta la liberacién de calcio y
fosfato en la sangre.

- Rifidn: Actda sobre las células tubulares, estimulando la reabsorcion del
calcio y favoreciendo la eliminacion de fosfatos

- Intestinos: Favorece la absorcion intestinal del calcio debido a la activacion
de la vitamina D (Herndndez G, 2010) (Branan, 2012).
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Figura 5: Regulacion Hormonal Del Balance Calcio-Fosforo: accion PTH
Fuente: (Perez & Cols., 2010)

e Vitamina D

La vitamina D y sus metabolitos es un grupo de esteroides que participan en el
metabolismo de calcio y de fésforo. EI metabolito mas activo y potente
biolégicamente es el calcitriol, colecalciferol o vitamina D3, su sintesis esta
controlada por la enzima 1-a-hidroxilasa, la cual es estimulada por la PTH. La
vitamina D3 es una hormona hipercalcemiante e hiperfosfatemiante. Actta sobre

el tejido 6seo, rifidn e intestinos.

- Huesos: Actla sobre los osteoclastos activandoles; estimulando la resorcion
Osea y la liberacion del calcio desde el hueso.

- Rifdn: Actian sobre las células tubulares, estimulando la reabsorcién de
calcio y de fosfatos, por lo tanto, aumenta los niveles de estos tanto en el
liquido extracelular y el plasma.

- Intestinos: Estimula la absorcién de calcio y fosfato y regula el transporte
activo en contra del gradiente de concentracion (Fernandez, 2011) (Perez &
Cols., 2010).
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Figura 6: Regulacion Hormonal Del Balance Calcio-Fosforo: accion Calcitriol
Fuente: (Perez & Cols., 2010)

e Calcitonina (CT)

Es un polipéptido sintetizado por las células T o parafoliculares de la glandula
tiroidea. El principal estimulo para su sintesis y liberacion es la hipercalcemia.
Esta es una hormona hipocalcemiante e hipofosfatemiante. Los principales
tejidos dianas son huesos y rifion, el intestino en menor proporcion.

Huesos: Actuan directamente sobre los osteoclastos, reduciendo su tamafio,
inhibiendo su actividad y movilidad. Disminuyendo la resorcion 6seay liberaciéon
de calcio del hueso.

Rifién: Actla sobre las células tubulares, aumentando la excrecion de calcio y
fésforo por inhibicién de la reabsorcién tubular renal. Esto produce un descenso
de los niveles de calcio y fosfato en el plasma.

Intestinos: Disminuye la absorcién de calcio y fosfatos (Yeste & Carrascosa,
2011) (Delgadillo, 2013).

MARIA FERNANDA FAICAN JUCA, MARIA FERNANDA GUAMAN LUPERCIO



UNIVERSIDAD DE CUENCA

3.5 Magnesio
3.5.1 Definicién

El magnesio esta distribuido por el organismo, existiendo en una persona,
aproximadamente de 20 a 28 g. Es el segundo cation intracelular mas
abundante. El 60-65% del total se encuentra en el hueso, 27% en el musculo,
6-7% otras células y aproximadamente 1% en el liquido extracelular. El
magnesio en plasma se puede presentar libre (55%), acomplejado (13%) o unido
a proteinas (32%) (Albalate & Cols, 2012).

3.5.2 Principales funciones en el organismo

Tiene un rol clave en varias funciones celulares, en el metabolismo de energia —
ATP-, glucaolisis, reacciones enzimaticas, procesos de transporte (calcio, sodio
y potasio) y sintesis de proteinas. El calcio y el magnesio se presentan unidos
en sus funciones y se regulan entre si. Se combina con fésforo y calcio para
formar hueso. Si hay bajos niveles de magnesio, el calcio se remueve de los
huesos y puede causar calcificaciones de la aorta y los rifiones. EI magnesio lo
obtenemos de la dieta; el nivel en la sangre esta regulado por su absorcion en el
intestino y su excrecion por los rifiones (el 1% esta en la sangre) (Cifuentes,
2011).

3.5.3 Absorcién, metabolismo y excrecion

La absorcion del 90% del magnesio se absorbe en el intestino delgado, el resto
se absorbe en el estbmago e intestino grueso, existen dos sistemas de
transporte intestinal para este electrolito, uno mediado por transportador el cual
es saturable a bajas concentraciones (2-4 mEqg/l), y uno por difusion simple que
se da a altas concentraciones. Una deficiencia en vitamina B1 y B6 produce un
descenso del transporte intestinal del cation.

Una vez absorbido el ion es transportado a los distintos tejidos especialmente al
tejido 6seo en donde se encuentra en los cristales de apatita, como hidréxido
(porcion soluble) y en la superficie de los cristales facilmente intercambiable y
modificado por los niveles séricos. El resto se encuentra intimamente

incorporado y no es intercambiable.
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La excrecion del magnesio se realiza por la via digestiva, dependiendo del tipo
de dieta ya que si la dieta es muy rica en magnesio las pérdidas en heces pueden
ser en un 75%, mientras que con dietas pobres se reducen a un 30%. Las
pérdidas enddgenas son, muy dificiles de cuantificar, aunque se conoce que hay
pérdidas a través de la bilis, jugo intestinal y pancreético. La tercera parte del
magnesio que entra en el organismo por la dieta, se excreta por la orina, la
cantidad eliminada por esta via es minima cuando la ingesta es poca y se

estabiliza cuando los aportes son mayores a los normales (Hernandez, G. 2010).
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CAPITULO IV

ALTERACIONES DEL PERFIL LIPIDICO Y ELECTROLITICO POR
CONSUMO DE ALCOHOL

4.1 Alteracion en el perfil lipidico

El alcohol ejerce doble efecto en el organismo, el efecto dependera de la
cantidad de alcohol consumida. Esta sustancia produce un efecto beneficiario y
se considerada como cardioprotectora cuando es consumida en cantidades
minimas y recomendadas por American Heart Association en donde se observa
un aumento de HDL-colesterol, al cual es atribuido el efecto protector. Produce
un efecto perjudicial cuando es consumida en cantidades elevadas en caso de
pacientes alcohdlicos, los cuales presentan hipercolesterolemia, disminucion de
LDL-colesterol, aumento de HDL-colesterol e hipertrigliceridemia; este ultimo
pardmetro posiblemente sea debido al aumento de la secrecidn de lipoproteinas
de muy baja densidad por el higado pero que con la abstinencia su valor tiende
a regularizarse (Pérez, 2011) (Rojas, 2014) (Sozio & Crabb, 2011).

El alcohol es metabolizado en el higado cuando este se consume
excesivamente, las enzimas que estan encargadas de metabolizar las grasas
cesan su funcién para metabolizar el exceso de alcohol produciéndose asi una
acumulacion de grasa en el higado (higado graso), que esta causada por la
pérdida de la eficiencia en la oxidacion de los acidos grasos y el incremento de
su utilizacion para esterificarlos a triglicéridos, retardando el ciclo de Krebs y
acumulando acetil-CoA. El depdsito de grasa en el higado provoca inflamacion
y necrosis celular, que posteriormente generaran cicatrices leves. Si la persona
continla bebiendo crénicamente estas cicatrices se extenderan y originaran
cirrosis (Hofmann, 2011) (Fuentes, 2011).

Las HDLc aumentan con la ingestion moderada de alcohol los 2 mecanismos
que se aceptan para explicar este comportamiento son: 1. Incremento de la
sintesis y de la secrecion de las apoproteinas y 2. Disminucion de la actividad

de la proteina transportadora de los ésteres del alcohol. Las LDLc estan
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disminuidas en pacientes alcohdlicos crénicos y pacientes cuyo consumo es
moderado, esto se debe a un incremento de los receptores hepaticos para LDLc
(Ifesinachi & Cols., 2014) (Hofmann, 2011) (Pérez & Castellano, 2014).

Como se analiz6 anteriormente el alcohol genera alteraciones en el metabolismo
lipoproteico, estas alteraciones son el principal factor de arterioesclerosis y
representan el 50% de riesgo cardiovascular; por ello es importante la valoracion
de los indices aterogénicos, ya que a mayor valor de indices mayor sera el riesgo
cardiovascular (Arguesto, 2011) (Domingo, 2012) (O’Keefe & Cols., 2014).

La abstinencia al alcohol puede favorecer una tendencia general a la
normalizacion de las lipoproteinas y lipidos plasmaticos luego de las primeras
semanas de tratamiento

Es bastante frecuente observar una reduccion del HDLc durante el periodo de
abstinencia hasta seis meses después de iniciado el tratamiento, asi como un
aumento en los triglicéridos plasmaticos, el LDLc, y el colesterol total. Esto por
supuesto asociado al incremento de otros marcadores de riesgo cardiovascular
como la lipoproteina (a) y los indices aterogénicos de Castelli, el indice
LDLc/HDLc y el de colesterol no HDL/HDLc, entre otros (Budzynski & Cols.,
2003)

4.2 Alteracion en el perfil electrolitico

El alcoholismo crénico esta relacionado con la malnutricion por varios factores
entre ellos tenemos; disminucién en la ingesta de alimentos, modificacion en los
aspectos fisioldgicos como alteracidén en la absorcion, utilizacion y metabolismo
de dichos nutrientes. La alteracion en la absorcion intestinal se debe a la atrofia
de las microvellosidades lo cual genera una disminucion en la absorcion de
vitaminas y minerales; alterando las concentraciones sanguineas como calcio,
magnesio, fésforo. En pacientes alcohdlicos se presenta hipomagnesemia,

hipocalcemia e hipofosfatemia (Albalate & Cols, 2012).
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Hipofosfatemia

El alcoholismo cronico es una causa importante de deplecién de fosfato e
hipofosfatemia. Esta alteracion generalmente no es inducida por una nutricion
inadecuada debido a que el metabolismo mineral 6seo y el catabolismo tisular
liberan fosfato en la circulacion, sin embargo, en los alcohdlicos crénicos las
calorias vacias del alcohol reducen el catabolismo tisular, originandose de esta
manera una manifestacion clinica de hipofosfatemia secundaria a la ingesta
deficiente. Por otro lado, el uso frecuente de antiacidos fijadores de fosfato y los
vomitos favorecen la reduccion de fosfato disponible en la dieta, mientras que la
diarrea y la malabsorcion aumenta las pérdidas de fosfato, ademas la
hipomagnesemia asociadas con el alcoholismo contribuyen a incrementar la
pérdida renal de fosforo, es decir, se produce fosfaturia la misma que es
reversible durante el tratamiento de abstencidn en pacientes con intoxicacion
cronica por este compuesto (Rodriguez, 2012) (Kulkarni & Cols., 2012)
(Vandemergel & Simon, 2015) (Ariyoshi & Cols., 2016).

Hipocalcemia e hipomagnesemia

Los alcohdlicos estan desnutridos de modo que tiene deficiencia de magnesio,
la hipomagnesemida reduce la liberacion de paratohormona y causa una
respuesta deficiente a esta, sucesos ambos que provocan hipocalcemia, en el
paciente alcoholico existen muchas causas de hipocalcemia, pero la deficiencia
de magnesio es la mas importante. En este tipo de pacientes se produce
disminucién de calcio, porque los niveles de calcitriol descienden, por ello se
presenta hipoalbuminemia, malabsorcion intestinal, alcalosis y pancreatitis
aguda. Por ultimo la ingestién aguda y crénica de alcohol se ha asociado con
aumento en la excrecion renal de magnesio, la deficiencia de magnesio en los
alcohdlicos se da por disminucion en la ingestién dietaria, desnutricion con
cetosis secundaria y perdidas gastrointestinales e incremento en la excrecion
urinaria (Fernandez & Cols., 2012) (Rodriguez, 2012) (Lutsey & Cols., 2014).

Osteopatia en pacientes alcoholicos
El alcohol al generar la disminuciéon de calcio, fésforo y magnesio puede

desarrollar osteopatia sobre todo osteoporosis ya que reduce la formacién ésea,
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aumento en la reabsorcidon 0sea, entre otros factores. Es por ello que el alcohol
es el principal factor que esté asociado a la disminucion de la formacion 6sea y

el indice de masa corporal (Alvisa-Negrin & Cols., 2009).

Malnutricion y dafio hepético en el paciente alcohdlico

Uno de los mas importantes factores de desnutricion en adultos en paises
desarrollados es el alcoholismo, una persona que ingiere alcohol llega a
reemplazar hasta el 60% de ingesta calorica por alcohol, la intensidad de la
malnutricion guarda relacion con la gravedad del dafio hepatico. También se ha
descrito en el paciente alcohdlico la presencia de cambios morfologicos y
funcionales en la mucosa intestinal que podrian ser secundarias al efecto directo
del etanol o del acetaldehido y que condicionan malabsorcion y mala digestion
de nutrientes, fomentando asi el empeoramiento del estado nutricional. La
intensidad de la malnutricion guarda relacion con la severidad de la disfuncion
hepatica por una serie de causas que van desde anorexia hasta alteraciones
metabolicas especificas que provocan un estado hipercatabdlico (Oliva, 2014)
(Rodriguez, 2012).
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CAPITULO V

METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudio
Estudio descriptivo, longitudinal, correccional y no experimental.

5.2 Muestreo y tamafio de la muestra

Muestreo no probabilistico con 2 grupos constituidos por 30 pacientes en cada
uno, con edades comprendidas entre 18-65 afios, quienes cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion ya establecidos.

El primer grupo estuvo constituido por pacientes del centro de rehabilitacion, a
quienes se les realizé dos tomas de muestra, a su ingreso y a los treinta dias de
su desintoxicacion. El segundo grupo estuvo conformado por individuos no

alcohdlicos (grupo referencial) a quienes se les realiz6 una toma de muestra.

5.3 Criterios de inclusién y exclusion
5.3.1 Criterios de inclusion de casos.
Se incluydé pacientes de género masculino entre 18-65 afios que ingresen y
permanezcan internados en el Centro Terapéutico de Adicciones Amor y Vida
CENTERAVID, al menos un mes en dicho centro y que manifestaron su voluntad

de participar libre y voluntariamente previa la firma del consentimiento informado.

5.3.2 Criterios de exclusion de casos
Se excluyeron a personas que ingresaron al centro por consumo de otras drogas
diferentes al alcohol y que presentaron alguna patologia no relacionada al

consumo del mismo.

5.3.3 Criterios de inclusion de referenciales

Se incluy6 a personas de género masculino con edades comprendidas entre 18-
65 afos, que sean individuos abstemios, con un estilo de vida saludable y que
decidieron participar voluntariamente del estudio previa aceptacion del

consentimiento informado.
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5.3.4 Criterios de exclusién de referenciales
Se excluyeron a menores de edad, a personas de sexo femenino y que

presenten enfermedades hepaticas o metabdlicas.

5.4 Lugar y toma de muestra
Las muestras sanguineas de los pacientes alcoholicos fueron tomadas en dicho
centro y para el grupo referencial en su domicilio. Posteriormente fueron

analizadas en el Laboratorio de Atencién al Publico de la Universidad de Cuenca.

5.5 Tomay manejo de la muestra

Para la obtencion de muestra se les informé a los pacientes sobre el estudio a
realizar, de los riesgos y beneficios que obtendran al participar mediante un
consentimiento informado (Anexo 2).

Se tomd la muestra segun los procedimientos y normas de flebotomia. Las
muestras fueron transportadas en un cooler para su proteccién, de forma
inmediata al Laboratorio de Atencion al Publico de la Universidad de Cuenca
(Anexo 5).

5.6 Métodos de laboratorio.
Para la realizacion de las pruebas se usaron reactivos de la casa comercial
HUMAN.

PRUEBA LOTE | INSERTO
CHOLESTEROL liguicolor 0055 | Anexo 6
TRIGLYCERIDES liquicolor | 0096 | Anexo 7

mono

HDL CHOLESTEROL 0045 | Anexo 8
CALCIUM liguicolor 0060 | Anexo 9
PHOSPHORUS liquirapid 0047 | Anexo 10
MAGNESIUM liquicolor 0059 | Anexo 11

Fuente: Autoras
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5.6.1 Formas de control

En el laboratorio clinico es primordial el control de calidad para obtener y brindar
resultados veraces de las diferentes variables para ello se aplicé la repetibilidad
de las muestras, con esto se controlé la precision de las técnicas y
procedimientos. En nuestro estudio se conté con un total de 90 muestras (30
muestras grupo referencial, 60 muestras en pacientes alcoholicos), el duplicado
de muestras se realiz6 de forma aleatoria a la mitad de muestras y

posteriormente se realizé una media para la obtencion del resultado final.

5.7 Andlisis Estadistico

Los datos fueron recolectados y almacenados en una base de datos en el
programa Excel 15.11.2 y después procesados en SPSS v. 22.

Las variables cuantitativas continuas se resumieron mediante la media aritmética
y la desviacion estandar, mientras que para las cualitativas se emplearon las
frecuencias absolutas y relativas (%).

Para comparar medias de dos grupos, se empleo la prueba T de Student para
muestras no relacionadas o relacionadas segun sea el caso. Para comparar las
frecuencias absolutas en tablas de contingencia se empled la prueba Chi-
Cuadrado de Pearson.

Para estimar la relacion lineal entre variables cuantitativas se utilizé el coeficiente
de correlaciébn de Pearson, y para variables cuantitativas vs. cualitativas
ordinales, se empled el coeficiente de Spearman de similar interpretacion.

El nivel de significancia estadistica en la mayoria de casos fue para p<

0,05; excepto para HDLc, Calcio y Magnesio.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Caracterizacion de los pacientes de estudios y referenciales

Tabla 1. Comportamiento de las variables sociodemograficas vy
epidemioldgicas de la muestra de pacientes alcohdlicos estudiado.

Estudio Referencial

Variable N % N %
Grupo de Edad
Menos de 30 afios 12 40,0 15 50,0
Entre 31 a 40 afios 11 36,7 10 33,3
Entre 41 a 50 afos 4 13,3 3 10,0
Mas de 50 afios 3 10,0 2 6,66
Tipos de bebidas alcohdlicas
Fermentadas 8 26,6
Destiladas 5 16,6
Mezcladas 17 56,6
Frecuencia de consumo
Nunca o 0 0 30 100
Hasta 1 vez/semana 1 3,3 0 0
Entre2y 4 20 66,7 0 0
Mas de 4 veces/semana 9 30,0 0 0
Tiempo de consumo

Hasta 5 afios 7 23,3
Entre 6 y 10 afios 10 33,3
Mas de 10 afos 13 43,3

Fuente: Autoras
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En la tabla 1 se observa que la muestra de estudio estuvo constituida en su
mayoria por adultos menores de 40 afios de edad correspondiente al 76,7%, de
igual manera se observo que para las muestras referenciales la mayoria fueron
adultos menores de 40 afios correspondiente al 83,3%.

Relacionada al tipo de bebida alcohdlica, las de mayor consumo fueron de tipo
mezclada y fermentada con porcentajes de 56,6% y 26,6% respectivamente.
Con respecto a la frecuencia de consumo el 96,7% de pacientes alcohdlicos
consumian mas de 2 veces a la semana, a diferencia de los pacientes
referenciales que consumian esporadicamente o nunca en su totalidad (100%).
El 76,6% de pacientes presento este habito de consumo mayor a 6 afios.

Comparacion del perfil lipidico y aterogénico de los pacientes de estudio

al inicio del tratamiento con los valores de pacientes referenciales

Tabla 2. Concentraciones séricas de lipidos y lipoproteinas en el grupo de
pacientes referenciales y en el grupo alcohdlico a su ingreso al centro de
rehabilitacion.

Alcohélicos Referencial
Perfil Lipidico Diferencia* P
(N=30) (N=30)
Col (mg/dl) 199,6 +455 153,4 +24,3 -46,2 < 0,001
TG (mg/dl) 145,7 +72,0 100,0 £29,1 -45,7 0,003
HDLc (mg/dl) 52,7 +17.8 52,2 +123 -0,5 0,890
LDLc (mg/dl) 117,9 +44,0 81,2 +235 -36,7 < 0,001

*: Diferencia = Referencial — Alcohdlico. Se presenta la media + desviacion

estandar. Prueba T-Student para muestras no relacionadas.

En la tabla 2 se presenta el perfil lipidico, se observa que tanto para Col, TG,
LDLc existe un aumento de estos valores comparados con el grupo referencial,
obteniéndose diferencias significativas de < 0,001; 0,003; < 0,001
respectivamente. En cuanto al HDLc se encontro una diferencia de 0,890 siendo

no significativa.
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Figura 7: Perfil lipidico de riesgo al inicio del tratamiento: pacientes vs.
referenciales

Se observa que la frecuencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y el
aumento de LDLc al inicio del tratamiento fue notablemente superior en el grupo

de pacientes alcohdlicos respecto a los pacientes referenciales.

Tabla 3. Comportamiento de los indices aterogénicos en el grupo de
pacientes referencial y en el grupo alcohdlico.

Perfil Alcohdlicos | Referencial
aterogénico (N=30) (N=30) Diferencia® P
A1 4,09 + 1,37 3,07+0,74 -1,02 0,001
A2 2,48 +1,15 1,66 + 0,65 -0,82 0,001
A3 3,06 +1,84 2,04 £0,79 -1,02 0,008

*: Diferencia = Referencial — Alcohdlico. Se presenta la media + desviacion

estandar. Prueba T-Student para muestras no relacionadas.

En la tabla 3 se observa que al inicio del tratamiento el grupo de pacientes

alcoholicos, tuvo todos sus indices aterogénicos elevados con respecto a los
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pacientes referenciales, obteniéndose una p significativa para cada una de las

variables.
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Figura 8: Frecuencia de indices Aterogénicos de riesgo a pacientes alcohdlicos
a su ingreso vs. referenciales. 1A1; 1A2; 1As.

De esta figura se puede apreciar que mas del 20% de los pacientes alcohdlicos
tuvo valores de indices aterogénicos catalogados de riesgo, especialmente en el
indice IAs donde esta frecuencia fue del 40% respecto al 6,7% de los

referenciales.

Comparacion del perfil lipidico de los pacientes alcohdlicos antes y
después del tratamiento

Tabla 4. Concentraciones de lipidos/lipoproteinas antes y después del
tratamiento.

Perfil Lipidico Antes (N=30) | Despues Diferencia P

Col (mg/dI) 199,6 +455 | 170,7 +41,2 28,9 <0,001
TG (mg/dl) 145,7 +72,0 119,3 +56,7 26,4 <0,001
HDLc (mg/dl) 52,8 +17,8 545 +17,0 -1,7 0,664
LDLc (mg/dI) 117 +44,0 98,1 +39,2 19,8 0,007

Se presenta la media + desviacion estandar. Prueba T-Student para muestras

relacionadas.
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Después del tratamiento los valores del perfil lipidico cambiaron notablemente
en casi todas las variables analizadas. En esta tabla se observa una reduccion
significativa en las concentraciones de colesterol total (p=<0,001), triglicéridos
totales (p=<0,001) y LDLc (p=0,007). Sin embargo, para HDLc no se detectd
cambio apreciable alcanzando una p=0,664.
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Figura 9: Comportamiento de las concentraciones séricas de colesterol total
antes y después del tratamiento en cada paciente.

Se evidencia que en la mayoria de los pacientes el colesterol total disminuyé el
valor a los 30 dias con respecto el valor inicial, dando como resultado de
p=<0,001.
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Figura 10: Comportamiento de las concentraciones séricas de triglicéridos
totales antes y después del tratamiento en cada paciente.

Se observa que en la mayoria de los pacientes los triglicéridos totales se

redujeron respecto al valor inicial, dando como resultado de p=<0,001.
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Figura 11: Comportamiento de las concentraciones séricas de HDLc antes y
después del tratamiento en cada paciente.

En la figura 11 se describe el comportamiento de las concentraciones de HDLc
segun cada paciente antes y después de 30 dias de tratamiento, se observa que
en la mayoria de pacientes presenta un aumento comparado al valor inicial.
(p=0,664).
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Figura 12: Comportamiento de las concentraciones séricas de LDLc antes 'y
después del tratamiento en cada paciente.

En la figura 12 se presenta el analisis de las concentraciones de LDLc de cada
paciente antes y después del tratamiento por un mes, observandose una

disminucion y cuya p=0.007.

Tabla 5. Frecuencia de pacientes con riesgo cardiovascular elevado segun
su perfil lipidico.

Perfil Lipidico Antes (N=30) Despueés p

Hipercolesterolemia 40,0 20,0 0,158
Hipertrigliceridemia 36,7 23,3 0,399
Disminucion HDLc (%) 10,0 3,3 0,612
Aumento LDLc (%) 20,0 13,3 0,731

Prueba Chi-cuadrado de Pearson

Se observa que al ingreso al centro de rehabilitacién el 40,0% de pacientes
presentaron hipercolesterolemia, porcentaje que disminuyé al 20,0% al cabo de
los 30 dias de desintoxicacion, existiendo una diferencia significativa de 0,158.

Para el caso de los triglicéridos, el 36,7% de pacientes al ingreso presentd
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hipertrigliceridemia descendiendo a 23,3% correspondiendo a p=0,399. En
cuanto a HDLc se redujo de 10% a 3,3% con una p=0,612.

Tabla 6. Comportamiento de los indices aterogénicos antes y después del
tratamiento.

indice Antes Después Diferencia =
A1 4,09 + 1,37 3,38 + 1,27 0,71 0,019
A2 2,48 £1,15 2,01+1,13 0,47 0,063
IAs. 3,06 +1,84 1,81+1,28 1,25 0,001

Prueba T-Student para muestras relacionadas.

En esta tabla se observa que los IA1 e IA3 mostraron una reduccion significativa
respecto a los valores detectados con una p de 0,019 y 0,001 respectivamente.

En el caso del IA2 no mostro diferencia significativa, siendo esta p=0,063.
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Figura 13: Comportamiento del indice de Castelli IA1 antes y después del
tratamiento en cada paciente.

Se observa que en la mayoria de pacientes el IA1 disminuye a los 30 dias de
desintoxicacion con una p=0,019
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Figura 14: Comportamiento del indice aterogénico 1Az antes y después del
tratamiento en cada paciente.

Se observa que aproximadamente el 46.6% de los pacientes redujo su indice
aterogénico dado por la fraccion IAz. Estas reducciones fueron muy notorias en
los pacientes 6 al 12.
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Figura 15: Comportamiento del indice aterogénico |As antes y después del
tratamiento en cada paciente.
Se puede decir que aproximadamente el 60% de los pacientes redujo su indice
aterogénico dado por la fraccion IAs. Estas reducciones fueron muy notorias en

los pacientes 6 al 15.
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Tabla 7. Frecuencia de pacientes con riesgo cardiovascular elevado segun
su perfil aterogénico.

Perfil aterogénico | Antes (N=30) Después P

Alto IA1 26,7 6,7 0,080
Alto 1A2 23,3 10,0 0,299
Alto 1A3 60,0 10,0 0,015

Prueba Chi-cuadrado de Pearson

De la tabla 7 se puede apreciar que la frecuencia de pacientes en riesgo segun
el IA3 se reduce significativamente en seis veces. Mientas que para los IA1y A2
se obtuvieron unas diferencias no significativas de 0,080 y 0,299

respectivamente.

Comparacion del perfil electrolitico de los pacientes de estudio al inicio del
tratamiento con los valores de pacientes referenciales

Tabla 8. Concentraciones séricas de calcio, fésforo y magnesio en el grupo
de pacientes referencial y en el grupo alcohélico al inicio del tratamiento.

Perfil Alcohdlicos | Referencial

electrolitico (N=30) (N=30) Diferencia* | P
Ca (mg/dl) 8,27+1,16 | 8,64+0,79 0,37 0,151
P (mg/dl) 3,06 £0,66 | 3,61+0,60 0,55 <0,001
Mg (mg/dl) 1,98 +0,37 | 2,25+0,51 0,27 0,019

*. Diferencia = Referencial — Alcohdlico. Prueba T-Student para muestras

no relacionadas.

La tabla 8 compara la concentracién sérica de los iones de calcio, magnesio y
fosfato al inicio del estudio en los pacientes referenciales y alcohdlicos. Sélo los
iones fosfato y magnesio se encontraron significativamente disminuidos respecto

al referencial con un p=<0,001 para el P, y una p=0,019 para el Mg; disminucién
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gue es mas notable en el caso del i6n fosfato. Para el caso del calcio no mostro

una diferencia significativa obteniéndose una p=0,151

Comparacion del perfil electrolitico de los pacientes de estudio al inicio y

después del tratamiento.

Tabla 9. Comportamiento del perfil electrolitico antes y después del
tratamiento.

Perfil Antes Despueés Diferencia P
Ca 8,27 + 1,16 8,46 + 1,25 -0,19 0,441
P 3,06 + 0,66 3,59 + 0,69 -0,53 <0,001
Mg 1,98 + 0,37 2,05+0,21 -0,06 0,411

Ca: Calcio; P: fésforo; Mg: magnesio. Prueba T-Student para muestras

relacionadas.

De la tabla 9 se puede decir que la concentracién plasmatica de calcio y de
magnesio no varid significativamente durante el mes de tratamiento con una
p=0,441 para el Ca y una p=0,411 para el Mg. No ocurrié lo mismo con la
concentracion de fésforo el cual se encontro elevado a los 30 dias de iniciado el

estudio y obteniéndose una p=<0,001.
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Figura 16: Comportamiento de calcio antes y después del tratamiento en cada
paciente

En esta figura se observa que para calcio antes y después no hay un cambio
apreciable obteniéndose una p de 0,441. Se muestra que desde el paciente 17

y 20 hay una notable variacion al ingreso y después.
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Figura 17: Comportamiento de fésforo antes y después del tratamiento en cada
paciente

Se observa el comportamiento de fosforo, en el cual el 20% presenta
hipofosfatemia disminuyendo al 0% después del tratamiento. Este es

significativamente diferente con un valor de <0,001.
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Figura 18: Comportamiento de magnesio antes y después del tratamiento en
cada paciente

Se demuestra como el porcentaje de hipomagnesemia disminuye después del

periodo de desintoxicacion, dando un p=0,411, es decir, no es significativamente
diferente.
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Figura 19: Frecuencia relativa de las concentraciones de calcio, magnesio y

fésforo de riesgo antes y después del tratamiento.
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En este grafico se observa que después de 30 dias de tratamiento ningun
paciente manifesto hipofosfatemia, si bien se mantienen elevadas la frecuencia
de pacientes con hipocalcemia e hipomagnesemia la que supera el 20% de la
muestra. De igual manera en la tabla 10 se presenta la relacion entre los perfiles
lipidico y aterogénico respecto al perfil electrolitico antes y después del

tratamiento.

Tabla 10. Coeficientes de correlacion lineal para las variables del perfil
electrolitico vs. el perfil lipidico y aterogénico.

Perfil Perfil lipidico y aterogénico
Antes IA1 A2 IA3 Col TG HDLc | LDLc
Ca 0,210 | 0,167 | 0,258 0,243 | 0,238 | 0,020 | 0,249
P 0,005 | 0,046 | 0,246 0,238 | 0,052 | 0,094 | -
Mg 0,263 | 0,263 | 0,151 | |-0,149 | 0,049 | - 0,057
Después
Ca 0,045 | 0,001 | 0,221 0,443* | 0,411* | 0,221 | 0,259
P 0,221 | 0,186 | 0,269 0,352 | 0,457* | - 0,278
Mg 0,032 | - 0,248 | | 0,093 | 0,025 |- -

*: significativamente diferente de cero para p<0,05. Prueba correlacion lineal de

Fisher.

El perfil electrolitico no mostré relacién alguna con los indices aterogénicos ni
antes ni después del tratamiento, aunque algunos estuvieron cercanos a la
significancia estadistica Se debe notar que tanto el fésforo como el calcio

mostraron una correlacion directa con la variable colesterol total, aunque baja.

Relacion entre la edad, frecuencia y tiempo de consumo con los perfiles

lipidico, aterogénico y electrolitico después del tratamiento.
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Tabla 11. Variables de riesgo aterogénico segun la edad, el tiempo y
frecuencia de consumo después del tratamiento.

Frecuencia Tiempo
de de

Variable consumo | Edad |consumo
Perfil lipidico
Col 0,251 -0,091 0,216
TG -0,136 0,351 0,115
HDLc -0,283 0,022 0,020
LDLc 0,324 0,078 0,179
Perfil aterogénico
IA1 0,389* 0,129 0,188
IA2 0,395* 0,029 0,105
IA3 0,388* 0,277 0,373*
Perfil electrolitico
Ca 0,180 -0,044 0,272
P 0,296 -0,068 0,196
Mg 0,182 -0,047 0,134

*. Coeficiente significativamente diferente de cero para p < 0,05.
Coeficientes de correlacion de Spearman

Las variables contempladas en el perfil lipidico no se correlacionaron con la
frecuencia de consumo, la edad o el tiempo de consumo de alcohol, lo mismo
ocurrié con el perfil electrolitico. No obstante, los tres indices aterogénicos se
asociaron directamente con la frecuencia de consumo y el indice triglicéridos

totales/HDLc también lo hizo con el tiempo de consumao.

MARIA FERNANDA FAICAN JUCA, MARIA FERNANDA GUAMAN LUPERCIO



UNIVERSIDAD DE CUENCA

CAPITULO VII

DISCUSION

El perfil lipidico constituye uno de los elementos rutinarios a la hora de examinar
el riesgo hepético y cardiovascular. En el presente estudio el 76,7% fueron
adultos menores a 40 afios, mas del 40% de estos consumian etanol por mas
de 10 afios y un 30% con una frecuencia mayor a 4 veces por semana, lo que
pudiera ser indicativo de un elevado riesgo de afecciones en la funcionalidad del
higado. También se observa que la frecuencia de dislipidemias superé el 30%
de la poblacion de estudio con respecto a los pacientes referenciales,
obteniéndose un 40% de hipercolesterolemia, 36,7% de hipertrigliceridemia,
20% de aumento de LDLc y 10% de disminucion de HDLc, solo este ultimo no
mostré diferencias significativas con p=0,890. Lo que se corrobor6 con un
estudio realizado en Brasil en 100 personas alcohélicas cuyo rango de edad fue
25-50 afios, en el cual se present6 dislipidemias afectando aproximadamente el
50% de los bebedores frecuentes, con una prevalencia cerca de un 22% de
hipertrigliceridemias, de 11% de hipercolesterolemias y de 12% de disminucion
de HDLc en personas con ingesta cronica de alcohol (Fiuza & Cols., 2015). Otro
estudio realizado en Nigeria, donde la presencia de hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia y aumento de LDLc superé el 25% de todos los pacientes
(Ifesinachi & Cols, 2014).

Al realizar el andlisis de los indices aterogénicos empleados en este estudio
entre el 20% y el 40% de los alcohdlicos tuvo todos sus indices aterogénicos
elevados en casi 1,5 veces a los presentados en el grupo referencial. Lo que
afirma las sospechas iniciales de un aumento del riesgo cardiovascular en estas
personas. No se encontraron estudios previos que evaluaran exactamente el
riesgo cardiovascular de pacientes alcohodlicos o bebedores cronicos con los

mismos indices aterogénicos.

En una publicacion realizado por Sozio & Cols. afirma que el alto consumo de

etanol afecta el metabolismo lipidico, disminuyendo la oxidacién y el transporte
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intracelular de acidos grasos, induciendo a su vez apoptosis de los hepatocitos.
Concomitante a esto el etanol eleva la expresion y actividad de enzimas
lipogénicas y con ello la sintesis de nuevos acidos grasos. Ademas, explica que
la abstinencia al alcohol puede favorecer una tendencia general a la
normalizacion de las lipoproteinas y lipidos plasmaticos luego de las primeras
semanas de tratamiento (Sozio & Crabb, 2011). Los resultados obtenidos en este
estudio apoyan plenamente tal explicacidon propuesta por Sozio puesto que
después del tratamiento de un mes de abstinencia, la desintoxicacion transita
con una reduccion significativa de la concentracion de lipidos y lipoproteinas
proaterogénicas.

Este estudio se obtuvo disminuciones significativas a los 30 dias con respecto al
inicio del tratamiento en colesterol, triglicéridos, LDLc, excepto para HDLc que
se obtuvo un p=0,664, es decir que, si bien en algunos pacientes hubo
elevaciones en la concentracion de HDLc, en otros sus niveles bajaron. Mientras
que para LDLc la mayoria de los pacientes presentaron valores iguales o
inferiores de esta lipoproteina al final del estudio con algunas excepciones.
Asimismo, se nota que hubo muy pocos cambios en cuanto a la frecuencia de
aguellos pacientes que tenian inicialmente elevado el LDLc.

En cuanto a los indices aterogénicos se puede discutir que el IA1 y del IA3
mostraron una reduccion significativa respecto a los valores iniciales, no asi para
IA2 que no mostro diferencias significativas. En mas de la mitad de los pacientes
se redujo el indice de Castelli a los 30 dias de tratamiento, sin embargo, cerca
de un 20% mostré aumentos en el riesgo cardiovascular. Asimismo, se observa
gue en algunos pacientes las variaciones son muy notables respecto a otros, lo
que pudiera enfocarse a otros factores potencialmente influyentes en la
respuesta que ofrece cada persona al proceso de desintoxicacién. A pesar de
gue se redujo el numero de pacientes con valores de este indice clasificados de

riesgo, algunos se mantienen en ese rango.

Un trabajo actual realizado por Sangeeta & Anand muestra que casi 9 de cada
10 pacientes alcohdlicos puede presentar niveles de calcio bajos, seguido por

hipofosfatemia (30%) e hipomagnesemia (20%) al inicio de su tratamiento de
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desintoxicacion (Sangeeta & Anand, 2016), de igual manera se observo en este
estudio donde los resultados obtenidos reflejaron un desbalance electrolitico
para los iones calcio, fosforo y magnesio en comparacion con los valores de los
pacientes referenciales donde se encontraron diferencias significativamente
disminuidas respecto al referencial para el caso de los iones fosfato y magnesio,
mientras que para el calcio no se encontr6 una diferencia significativa p=0,151.

Un estudio realizado en China en 24 individuos alcohélicos durante el tratamiento
de desintoxicacion revel6 cambios de las concentraciones de calcio y magnesio
séricos, dichas concentraciones en el grupo de alcohdlicos, al inicio del
tratamiento fueron significativamente mas bajas que las de un grupo control y
por debajo del intervalo de valores normales. (Qu & Cols., 2013). Asi mismo,
estudio realizado por Petroianu, al estudiar alcohdlicos intoxicados encontrd una
reduccion del calcio y el magnesio séricos proporcional a las concentraciones de
etanol en sangre. Sin embargo, Dé Marchi observo que solamente el 30 y el 21%
de los alcohdlicos estudiados presentaban hipocalcemia e hipomagnesemia,
respectivamente. En este estudio la concentracion plasmatica de calcio y de
magnesio no vari6 significativamente durante el mes de tratamiento, no ocurrid
lo mismo con la concentracion de fosforo el cual se encontro elevado a los 30

dias de iniciado el estudio teniendo un diferencia significativa de p=<0,001.

La disminucion de los niveles plasmaticos de fosforo se ha asociado
significativamente con un aumento del riesgo cardiovascular especialmente a
través del establecimiento de arritmias y cardiomiopatias (Schwartz & Cols.,
2014).

Si bien en la presente investigacidn no se detecto una correlacion lineal entre las
concentraciones plasméaticas de estos electrolitos y los indices aterogénicos
analizados, si se observo una leve asociacion con la concentracion de colesterol
total para el calcio y con los triglicéridos para el calcio y el fosforo. Si bien la
correlacion lineal no implica causalidad, a menor concentracion de estos, mayor
seria el riesgo cardiovascular (la correlacion deberia dar negativa). No obstante,

esto pudiera explicarse si la concentracion plasmatica de estos electrolitos fuese
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un factor de riesgo cardiovascular independiente de aquellos representados en
el perfil lipidico.

Los resultados anteriores y los del presente estudio apoyan la hipotesis de que
las alteraciones en el metabolismo de los lipidos y electrolitos son bastante
frecuentes en las personas que beben alcohol de forma excesiva. No obstante,
los datos discrepan al pasar de una poblacion a otra presumiblemente por
diferencias genéticas, estilos de vida que no fueron objetivo en este estudio y la
presencia de otras enfermedades. Estas diferencias se harian méas notables si

se incrementara el tamafio muestral para el andlisis realizado.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

La muestra de estudio del presente trabajo de titulacién estuvo constituida por
76,7% por adultos menores de 40 afios de edad, de igual manera la poblacion
referencial estuvo conformada por 83,3% por adultos menores de 40 afios,
relacionada al tipo de bebida alcohdlica, las de mayor consumo fueron de tipo
mezclada y fermentada con porcentajes de 56,6% y 26,6% respectivamente.
Con respecto a la frecuencia de consumo el 96,7% de pacientes alcohdlicos
consumian mas de 2 veces a la semana, a diferencia de los pacientes
referenciales que consumian esporadicamente o nunca en su totalidad (100%).

El 76,6% de pacientes presentd este habito de consumo mayor a 6 afos.

Al comparar los valores con los que ingresaron los pacientes al Centro de
Rehabilitacion con los valores de los pacientes referenciales se observo que los
pacientes de estudio tenian valores superiores comparados con los pacientes
aparentemente sanos y con un estilo de vida saludable; tanto para colesterol,
triglicéridos y LDLc se obtuvieron unas diferencias significativos con un p=<0,05
a excepciéon del HDLc que presenté una p=0,890. Y al comparar los valores de
ingreso con los valores después de 30 dias de desintoxicacién se observé una
disminucién en todas las variables del perfil lipidico con una p= <0,05 a

excepcion del HDLc que presenté p= 0,664.

Los pacientes de estudio, al ingreso al Centro de Rehabilitacion, presentaron
valores de calcio, fosforo y magnesio disminuidos en comparacion a la poblacién
referencial presentado para el caso del fésforo y magnesio un diferencia
significativa de < 0,001 y 0,019 respectivamente, no asi para el caso del calcio
que presentd un valor de p=0,151. Al comparar los valores de ingreso con los
valores después de 30 dias de iniciado el tratamiento, se observé un aumento
para las tres variables del perfil electrolitico antes mencionadas, con un p=0,441

calcio, p= < 0,001 fésforo y p=0,411 para el magnesio.
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Con las determinaciones del perfil aterogénico se observé que los pacientes de
estudio ingresaron al Centro de Rehabilitacion con valores superiores a los
valores de pacientes de referencia presentandose un p= <0,05 para cado uno de
los tres indices analizados, y comparando los valores de ingreso con los valores
después de 30 dias de su ingreso se observo que estos valores tienden a
disminuir con p= <0,05 para el caso del I1A1y Als, no asi para el caso del IA2 que

presento un p= 0,063.

Los resultados obtenidos indican una relacion significativa entre el dafio hepatico
y cardiovascular, con el perfil lipidico, aterogénico y la concentracién de

electrolitos en pacientes alcohdlicos cronicos.
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CAPITULO IX
RECOMENDACIONES
1. Realizar un estudio con un tamafio muestral mas amplio e incluir género

femenino, que permita el seguimiento por mas tiempo de otras variables que

caractericen el riesgo cardiovascular.

2. Realizar pruebas bioquimicas para valorar perfil hepatico y renal, de esta

manera comprobar la presencia de dafio hepatico.
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ANEXOS
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Anexo 1: Certificado del “CENTERAVID” para realizar el trabajo de investigacion.

CENTERAVID
Cuenca, 15 de Septiembre del 2016.

A peticion verbal de la parte interesada, el Suscrito Director Dra. Diana Auquilla Directora
del Centro de Adicciones Amor y Vida CENTERAVID.

CERTIFICA

Que las Srtas. Maria Fernanda Guamén Lupercio y Maria Fernanda Faican Juca con
C1.0106526502 y 0302297643 respectivamente realizaron un trabajo de investigacion en el
centro de adicciones amor y vida CENTERAVID sobre “DETERMINACION DE PERFIL
LIPIDICO Y ELECTROLITICO EN PACIENTES ALCOHOLICOS DEL CENTRO
TERAPEUTICO DE ADICCIONES AMOR Y VIDA CENTERAVID" con el objeto de optar
por el grado de BIOQUIMICOS FARMACEUTICOS.

La investigacion cuenta con el respaldo del CENTERAVID.

Es todo lo que puedo informar en honor a la verdad y autorizo a la parte interesada hacer
uso del presente certificado en la forma que estime conveniente.

ATENTAMENTE.
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Anexo 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES.

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
BIOQUIMICA Y FARMACIA

UNIVERSIDAD DE CUENCA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES. descts 1867

Propdsito

Usted esta invitado a participar en una investigacion para determinar la comparacion del
perfil lipidico y electrolitico entre pacientes alcohdlicos y no alcohdlicos, que se llevara
a cabo en los pacientes del Centro Terapéutico de Adicciones Amor y Vida
CENTERAVID de la ciudad de Cuenca. Este estudio es parte de un proyecto de
investigacion que lleva a cabo por las Srtas. Maria Fernanda Guaman Lupercio y Maria
Fernanda Faicéan Juca.

Explicacién del estudio

En la primera parte de la investigacion se aplicara un cuestionario a los pacientes sobre
el consumo de alcohol que ha tenido el paciente en el transcurso de su vida. Se incluird
un total de 60 pacientes, 30 pacientes alcohdlicos y 30 pacientes no alcohdlicos.

En la segunda parte se efectuara pruebas sanguineas en los pacientes, para ello se
extraera 10 ml aproximadamente de muestra de sangre del antebrazo para su posterior
andlisis en el laboratorio de atencion al publico de la Universidad de Cuenca.

Riesgos

Pueden presentarse ligeras molestias al momento de la puncién, o puede aparecer un
ligero moretdn en el sitio de puncién. La cantidad de sangre que se extraera para el
analisis de las pruebas realizadas sera de 10 ml, los cual no afectard el estado de salud
del paciente. Para la toma de muestra se usara material estéril y descartable, por lo que
el paciente no corre el riesgo de contraer algun tipo de enfermedad durante el proceso
de extraccién de la muestra de sangre.

Beneficios

Los participantes de este proyecto de investigacion tendran un analisis del perfil lipidico
y electroliticos aplicando métodos reconocidos. Los resultados del cuestionario como
también de las pruebas realizadas en el laboratorio estaran disponibles de forma gratuita
para cada participante.

Confidencialidad

Una vez que los datos han sido registrados e ingresados a un computador, se
identificaran por un cddigo. Si alguno de los resultados en este estudio es publicado, no
se incluiran los nombres de los participantes. Toda la informacion serd utilizada por los
investigadores del equipo. Solo aquellos que trabajan en este proyecto tendran acceso
a esta informacion.
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Tiempo de participacion estimado

Explicacion del consentimiento: cinco minutos (paciente)
Encuesta: veinte minutos (paciente)

Extraccion de muestra de sangre: cinco minutos (paciente)

Derechos e informacién acerca de su consentimiento

Usted no tiene obligacion de participar en este estudio, su participacion debe ser
voluntaria. Usted no perdera nada si decide no participar. Ademas, puede retirarse del
estudio en cualguier momento, debera notificarlo al supervisor o persona que esté a
cargo del estudio. Si usted decide participar en el estudio todos los gastos seran
asumidos por el proyecto usted no debera pagar por la aplicaciéon de las pruebas
sanguineas.

Los investigadores principales son las Srtas. Maria Fernanda Guamén Lupercio y Maria
Fernanda Faican Juca, teléfono 0989288365 / 0995913296 correo electronico
mafernandag0l@gmail.com y maria.faicanj@ucuenca.ec.

El presente proyecto ha sido aprobado por la Comision de Trabajo de Titulacion de
Bioguimica y Farmacia, usted puede comunicarse con Dra. Maritza Martinez tutora del
presente trabajo al teléfono 0995909161.

Yo (escriba su nombre completo)
comprendo mi participacién en este estudio, asi como los riesgos y beneficios de esta
investigacion. He tenido el tiempo suficiente para revisar este documento y el lenguaje
del consentimiento fue claro y comprensible. Todas mis preguntas fueron contestadas.
Me han entregado una copia de este formulario de consentimiento informado. Acepto
voluntariamente participar en este estudio de investigacion.

Firma Participante

Tesista: Fernanda Guaman Tesista: Fernanda Faican
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Anexo 3: Formulario para la recopilacion de la informacion.

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
CARRERA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

Encuesta dirigida a participantes del proyecto de investigacion.

INSTRUCIONES

e Procure ser lo mas objetivo y veraz.

e Seleccione solo una de las alternativas marcando con una X.
e Encuesta personal.

1. DATOS PERSONALES

Género: M |:| |:| Edad:
Estado civil: Casado |:| SolterD Divor(L:L)
Unién Iier Viudo |:|

2. DESARROLLO

¢, Qué tiempo hatranscurrido desde la Gltima vez que consumio6 una bebida
alcohdlica?

Menos de una semana.
Hace un mes.

Menos seis meses.
Mas de seis meses.

¢, Con qué frecuencia consume alcohol?

Nunca o esporadicamente.
De 1 a 4 veces al mes.

De 2 a 4 veces a la semana.
Mas de 4 veces a la semana.
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¢, Qué clase de bebida consume con mas frecuencia?

Vino o cerveza

Whisky, Ron, Vodka

Aguardiente

Otro (mencione cual)

¢ Qué tiempo puede estar sin tomar una bebida alcohélica?

Dias
Semanas
Meses
Siempre

¢Le han diagnosticado una de las siguientes enfermedades?

Obesidad

Diabetes

Hipertension

Ninguna

Otras (mencione)

Se encuentratomando un medicamento actualmente incluyendo suplementos
vitaminicos.

Si H Mencione cual
No
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Anexo 4: Cuestionario AUDIT

Cuadro 4

version de entrevista.

Test de ldentificacion de Trastornos por consumo de alcohol:

Lea las pregunias tal como estan escrites, Registre b= respuestas cuidadosamente. Empiecs el auait
diciendo sAhora woy a hacerle algunas preguntas sobee su consuma de behides alcohdlicas durante
dltimo afios. Explique gué entiende por sbebidas alcohdlicess utiizando semplos tipioos como cemveza,
wing, vodka, etc. Codifique las resprestas en bérminos de consumiciones (cbebidas estindass]. bargue kb
cifra die la respuesta adeciads en el recuadro de ks derecha.

1. fCon gué frecuencia onsume alguna bebada
alcobalica

() Humca (Pame a las preguntas 9-10)
{1} Una o menos veces al mes
{20 De X a 4 veoes al mes

{35 De I a 3 veces a la semana
{4} 4 o mas veoes a la semana

L]

£. ;Con gué frecuenda en el cursa ded dlima afa ha
riecesitada beber en ayunas para recuperarse
después de haber bebido mudho e dia anterior?
(1} Munca
(1} Menas de ura vez al mes
(2} Mersualmente
(3} Semanalmente
(4} & diano o casi a diario

(]

2. plusntas comsumiciores de bebidas alcohdlicas
suele realizar en uni dia de consumo normal ¥
Mial
(1y3ad
i2i5afk
7,809
(3510 o mas

[ ]

7. (Con qué frecuenda en el cursa ded dltima afa ha
tenido remordimientos o sentimienios de culpa
después de haber bebido?.
[0} Munca
(1} Menas de una vez al mes
(2} Mersualmente
(3} Semanalmente
(4} A diano o casi a diaric

[ ]

%, ; Con queé frecuencia toma & o mas bebidas
alcohdlicas en un solo dia?
{09 Hurca
(1) Menos die una ver s mes
{2} Memsualmente
{3} Semanalmente
(4 A diario o caw & diano
Pzze a las pregundss 9 p 10 s b suma
total de L= prequatas 2y 3 = 0

B ;Con gué frecuenda en el ourso del dhimo afo mo
ha podido recordar Io que sucedid ka noche anteriar
porque habis estado bebiendo?
(0} Munca
(1} Memas de una ver al mes
(2} Mersualmente
(3} Semanalmente
(4} & diano o cas a diario

[ ]

4. flon gué frecuencia en e curso del dlemo 2o ha
sido incapaz de parar de bebber una vez habia
empezado’

({04 Mumca

{1} Menos die una vez 2 mes
(2} Mensualmente

(3} Semanalmente

() & diario o cu & diang

[ ]

4. {Usted o alguna ofra persana ha resultada henido
parque usted habia bebido®
(i} Mo
(2} &I, pero no en el ourso del witimo afo
(4} 5i, &l ditima afa

[ ]

% pCon qué frecuencia en o curso del Glemo afo no
puda hacer ko que s= esperaba de usted porque
habia behido?

{09 Hurca

(1) Menos die una ver s mes
{2} Memsualmente

{1 Semanalmente

(4} & diario o 2 & diano

L]

10. g &lgim familiar, amigo, meédico o profesional
sanitano ha mostrado preocupacion por su
carsumo de bebidas slcobdlicas o ke han sugerido
gue dee de beber?
iy Ma
(2} &I, pero no en el ourso del witimo afo
() 5i, of dHtima afa.

L]

Regisire ka purrtuscidn total agui

5 s punfuscicn fota es mayor que ef pundo de oorfe meromendado, cansate e Manua! de Lisuario

(Babor, 2016)
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Anexo 5: Esquema de procedimiento toma de muestra

1. 1dentificacion y
preparacion del
pacente

6. Colocar el
torniguete

L

7. Desinfeccion  dal
sitio de puncion con
alkcohol antséptico,
con movimiento
circulares hacia
afuera.

12. Deseche la agujp
utilizada o el
dispositivo de
extraccion de sangre
utiizado dentro de
un recpients a
prusba de pinchazos.

»

| 4

D

|
|
|

2. Informacion del
proceso

5. Seleccion del sitio
de puncion de
preferencia enla
region antecubital y
rotulado de tubos

8. No tocar &l area una
vez desinfectads

11. Retire 13 aguja
con debcadeza y
luego ofrezca 3l
paciente una gasa
Fmpia o una torunda
dz algodon hidrofilo
seca paraque b
aplique suavements
sobre I3 zona.

. —

D

&

3. Entrega y firma del
consentimiento
informado

$. Introducir 1a aguja con
el bisel hadia arriba y
formando un angulo de
15° entre I3 agu@ y el
brazo.

0

10. Una vez extraids
la cantidad de sangre
suficients, afloje &l
tormiquets ANTES de
retirar i3 aguja.
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Anexo 6: Esquema de procedimiento colesterol

CHOLESTEROL liquicolor

Método CHOD-PAP
Prueba enziméatica colorimetrica para colesterol con
factor aclarante de lipidos (LCF)

Presentacién del estuche

10017 4 x30 ml Estuche completo
10019 3x250 ml Estuche completo
10028 4 x100 ml Estuche completo
10015 9x3ml Estandar

VD

Método

El colesterol se determina después de la hidrdlisis enzimética y la
oxidacion. El indicador es la quinoneimina formada por el perdxido de
hidrégeno y 4-aminoantipirina en presencia de fenol y peroxidasa.

Principio de la reaccion

CHE
Esteres de colesterol + H,0 —> colesterol + acidos grasos
CHO

Colesterol + O, —_— colestene-3-ona + H,0;

POD
2 H,0, + 4-aminoantipirina + fenol ——> quinoneimina + 4 H,0

Contenidos
RGT 4 x 30, 3 x 250 6 4 x 100 ml Reactivo enzimatico

Buffer fosfato (pH 6,5) 100 mmol/l
4-aminoantipirina 0,3 mmol/l
Fenol 5 mmol/l
Peroxidasa > 5 KU/
Colesterolesterasa > 150 U/l
Colesteroloxidasa > 100 U/l
Azida de sodio 0,05%
STD 3 ml Estandar
colesterol 200 mg/dl 6 5,17 mmol/l

Preparacion de reactivos

y estan listos para usar.

Estabilidad de los reactivos

Los reactivos son estables hasta la fecha de caducidad, ain después
de abrir, cuando se almacenan de 2..8°C o por 2 semanas de
15...25°C.

Una vez abiertos, debe evitarse la contaminacion.

Muestras

Suero, plasma con heparina 6 EDTA.

Nota: Muestras lipémicas usualmente producen turbidez cuando se
mezcla la muestra con el reactivo generando resultados elevados
falsos. La prueba CHOLESTEROL liquicolor evita estos resultados
elevados falsos por medio del factor aclarante de lipidos (LCF). EI LCF
aclara totalmente |a turbidez causada por las muestras lipémicas.

Ensayo

Longitud de onda: 500 nm, Hg 546 nm

Paso de luz: 1cm

Temperatura: 20..25°C 6 37°C

Medicion: Frente a un blanco de reactivo. Sélo se requiere

un blanco de reactivo por serie.

Esquema de pipeteo

Pipetar en las cubetas Blanco de reactivo | Muestra 6
Muestra/[STD] — 10 pl
1000 i 1000 i

Mezclar, incubar 10 minutos de 20...25°C o por 5 minutos a 37°C.
Medir la absorbancia de la y de muestra frente al blanco de
reactivo antes de 60 minutos (AA).

(HUMAN, 2016)

Calculo
1. Con factor
Longitud de onda C [mg/dl] C [mmol/l]
Hg 546 nm 840 x AA 21,7 xAA
500 nm 553 x AA 14,3 x AA

2. Con estandar
Usar solamente el estandar recomendado por HUMAN (incluido en el
estuche 6 en el 10015).

AA muestra
C =200 x [mg/di]

AA 57D)

AA miestra

C=517x [mmolfl]

AA [57)

Caracteristicas de la prueba

Linearidad

La prueba es lineal hasta concentraciones de colesterol de 750 mg/d|
6 19,3 mmol/l. Diluir las muestras con concentraciones mas altas de
colesterol 1 + 2 con solucién salina fisiolégica (NaCl 0,9%) y repetir la
determinacion. Multiplicar el resultado por 3.

Los datos tipicos de ejecucion de la prueba pueden ser encontrados
en el informe de verificacion, accesible via
www.human.de/data/gb/vr/su-chol.pdf y
www.human-de.com/data/gb/vr/su-chol.pdf

Interpretacién clinica

Sospechoso: sobre
Elevado: sobre

220 mg/dl 6
260 mg/dl ¢

5,7 mmol/l
6,7 mmol/l

La Sociedad Europea De Aterosclerosis recomienda disminuir los
niveles de colesterol a aproximadamente 180 mg/dl para adultos
menores de 30 afios y a 200 mg/dl para adultos mayores de 30 afios.

Control de calidad

Pueden emplearse todos los sueros controles con valores
determinados por este método.

Nosotros recomendamos el uso de nuestro suero de origen animal
HUMATROL ¢ nuestro suero de origen humano SERODOS para
control de calidad.

Automatizacion

Proposiciones para la aplicacion de los reactivos sobre analizadores
estan disponibles sobre demanda. Cada laboratorio tiene que validar la
aplicacion en su propia responsabilidad.

Notas

1. La prueba no es influenciada por valores de hemoglobina de hasta
200 mg/dl 6 por valores de bilirrubina de hasta 5 mg/dl.

2. Los reactivos contienen azida de sodio como preservante (0,05%).
No ingerirlos. Evitar el contacto con la piel y membranas mucosas.

Literatura
1. Schettler, G. and Niissel, E., Arb. Med. Soz. Med. Prav. Med. 10,
25 (1975)

2. Richmond, W., Clin. Chem. 19, 1350 (1973)
3. Rdschlau, P. et al., J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 12, 403 (1974)
4. Trinder, P., Ann. Clin. Biochem. 6, 24 (1969)

SU-CHOL
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Anexo 7: Esquema de procedimiento triglicéridos

TRIGLYCERIDES liquicolor ™"
Método GPO - PAP

Prueba enzimatica colorimétrica para triglicéridos con
factor aclarante de lipidos (LCF)

Presentaci6n del estuche

® 10720P 9x15ml Kit completo
10724 4 %100 ml Kit completo
10725 3x250 ml Kit completo
10163 9x3ml Estandar

IVD

Método

Los triglicéridos son determinados después de hidrélisis enzimatica
con lipasas. Elindicador es Quinoneimina formada a partir de peréxido
de hidrogeno, 4-aminoantipirina y 4-chlorofenol bajo la influencia
catalitica de peroxidasa.

Principio de la reaccién
Lipasas

Triglicéridos —————» Glicerol + Acidos Grasos

GK
Glicerol + ATP———— Glicerol-3-fosfato + ADP

GFO
Glicerol-3-fosfato + O,—— fosfato dihidroxiacetona + H.O.

POD
H;0; + 4-aminoantipirina ———» Quinoneimina+HCI+H.0
+4-clorofenol

Contenidos
[RGT] 15 ml; 100 ml 6 250 ml Monoreactivo

Buffer PIPES (pH 7,5) 50 mmol/l
4-chlorofenol 5 mmol/l
4-aminoantipirina 0,25 mmol/l
lones de Magnesio 4,5 mmol/l
ATP 2 mmol/l
Lipasas =1,3 UWml
Peroxidasas 20,5 U/ml
Glicerol Kinasa =04 U/ml
Glicerol 3-fosfato oxidasa =1,5 U/ml

3 ml Estandar
Triglicéridos 200 mg/dl 0 2,28 mmol/l

Preparacién del reactico y estabilidad

y estén listos para usar.

Los reactivos se mantienen estables hasta la fecha de vencimiento,
aln después de abrir, si se almacenan entre 2...8°C. Entre 20...25°C,
el se mantiene estable por 4 semanas. Se debe evitar la
contaminacién. Proteja de |a luz.

Muestra

Suero, plasma heparinizado o plasma EDTA.

Estabilidad: 3 dias entre 2...8°C
4 meses a -20°C

Nota: Las muestras lipémicas generalmente generan turbidez en la
mezcla del reactivo con la muestra, lo que lleva a resultados
elevados falsos. La prueba de TRIGLYCERIDES
liquicolor ™, evita estos resultados elevados falsos a través
del Factor Aclarante de Lipidos (LCF). El LCF aclara
completamente la turbidez causada por muestras lipémicas.

Ensanyo

Longitud de Onda: 500 nm, Hg 546 nm

Paso Optico: 1em

Temperatura: 20..25°C o0 37°C

Medicion: Contra blanco de reactivo (Br). Sdlo se requiere

un blanco de reactivo por serie.

(HUMAN, 2016)

Esquema de pipeteo
Por favor use solamente el estandar de Triglicéridos de HUMAN

incluido en el kit o disponible por separado: 10163.
Pipetee en las cubetas Br Muestra o
Muestra/[STD] — 10 pl
RGT 1000 pl 1000 pl

Mezcle e incube por 10 minutos entre 20...25°C o por 5 minutos a
37°C. Mida la absorbancia de la muestra (AA ,eva) v del estandar

(AA [s7) contra el blanco reactivo antes de 60 minutos.

Calculo de la concentracion de trigliceridos

AR pestra AR poestra
C=200x [mg/dl] = 2,28 x [mmolf]
AA 57D AA [E7D]

Caracteristicas de la ejecucion

Linearidad

La prueba es lineal hasta concentraciones de triglicéridos de 1000
mg/dl o 11,4 mmoll. Muestras con concentracion superior deben ser
diluidas 1 + 4 con solucion salina (0,9%) y repetirse. Multiplique los
resultados por 5.

Los datos tipicos de ejecucion de la prueba pueden ser encontrados
en el informe de verificacion, accesible via
www.human.de/data/gb/ir/SU-TRIMR. pdf o
www.human-de.com/data/gbivr/SU-TRIMR.pdf

Interpretacion clinica para riesgo ateroesclerotico
Sospechoso: sobre 150 mg/dl 6 1,71 mmoli
Elevado: sobre 200 mg/dl 6 2,28 mmoll

Control de calidad

Se pueden utilizar todos los sueros control con valores de triglicéridos
determinados por este método.

Nosotros recomendamos el uso de nuestros sueros control
HUMATROL de origen animal y SERODOS de origen humano.

Automatizacion

Proposiciones para la aplicacion de los reactivos sobre analizadores
estan disponibles sobre demanda. Cada laboratorio tiene que validar la
aplicacion en su propia responsabilidad.

Notas

1. Para corregir el glicerol libre, reste 10 mg/dl (0,11 mmol/) del valor
de triglicéridos calculado.

2. No inferfieren en |la prueba valores de hemoglobina hasta 150
mg/dl o de bilirrubina hasta 40 mg/dl. Ascorbato > 4 mg/dl puede
dar resultados falsamente bajos.

3. Los reactivos contienen azida de sodio (0,05%) como preser-
vativo. No ingiera. Evite el contacto con la piel y las membranas

MuCcosas.

Literatura

1. Schettler, G., Nissel, E., Arb. Med. Soz. Med. Prav. Med. 10, 25
(1975)

2. Jacobs, N. J., VanDemark, P. J., Arch. Biochem. Biophys. 88,
250-255 (1960)

3. Koditschek, L. K., Umbreit, W. W., J. Bacteriol. 68, 1063-1068
(1969)

4. Trinder, P., Ann. Clin. Biochem. 6, 24-27 (1969)

5. IS0 15223 Medical devices-Symbols to be used with medical
device labels, labelling and information to be supplied
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Anexo 8: Esquema de procedimiento HDLc

HDL CHOLESTEROL liquicolor

Prueba directa homogénea para la
determinacién de colesterol HDL
Prueba enzimatica colorimétrica

Presentacion del estuche
10084 80 mi

Principio

HDL CHOLESTEROL liquicelor es una prugba enzimatica homo-
génea para |a determinacién cuantitativa de Colesterol HDL (HDL).
El HDL es conocido como un componente lipidico protector contra
las enfermedades cardiovasculares (ECV). Junto con el Colesterol
LDL es de importancia diagndstica en la determinacion del riesgo
individual de ECV.

Método

La prueba combina dos pasos especificos: En el primer paso se
eliminan y destruyen los guilomicrones, y los colesteroles VLDL y
LDL por reaccién enzimatica, En el segundo paso, se determina el
colesterol restante de la fraccidn HDL, a través de reacciones
enzimaticas bien establecidas en presencia de surfactantes espe-
cificos para HOL.

Principio de las reacciones

Estuche completo

1er paso:
LDL, VLDL , CHE + CHO
y Quilemicrones —— = Colestenone + H;0;
condiciones especiicas
Catalasa
2H;0, 2H;0+0;
2do paso:
CHE + CHD
HDL —— Colestenone + H;0;
Surfactantes Especificos
pemxdasa
H;0; + Cromdgeno Pigmento quinona

Contenido, composicién de los reactivos en la prueba
[EnZ) 1 x 60 ml Enzimas (tapa blanca)

Buffer de Goed, pH 6,6 (25°C) 100 mmol
Cloruro de sodio 170 mmold
Colesterol esterasa 1400 UA
Colesterol oxidasa 800 un
Catalasa 600 kuA
Ascorbato oxidasa 3000 UA
N-(2-hidroxi-3-sulfopropil) -3,5-
Dimetoxianilina (HDAQS) 0,56 mmol/l
Preservantes 0,1 % piv
1 x 20 Sustrato (tapa verde)
Peroxidasa 3500 UA
4-Aminoantipirina (4-AA) 4 mmolfl
Buffer de Good de pH 7,0 (25°C) 100 mmoli
Preservantes 0,1 % piv
Detergentes 1,4 % piv
Azida de sodio 0,05 % piv
[Ead 1 x 4 ml Calibrador
Colesterol para la concentracién ver etiqueta

en el frasco

Preparacién del reactivo y estabilidad

y estan listos para usar.

Estabilidad: Después de abrir los reaclivos se conservan estables
por 2 meses cuando se amacenan entre 2..8°C. Evite la
contaminacién. No congele. No mezcle las tapas. Proteger [ENZ]
de laluz.

: Reconstituya el contenido del frasco con exactamente 4 ml
de agua deslilada libre de gérmenes, ciere el frasco y agite
cuidadosamente para disolver todo el licfilizado. Evite que se forme
espuma. Deje reposar por 30 minutos al mencs antes de usar.
Estabilidad: 10 dias entre 2..8°C. Si se necesita, el calibrador
recién preparado se puede dividir en alicuctas y mantener
congelado a <20°C por maximo 30 dias. Congele y descongele una
sola vez. Mezcle cuidadosamente después de descongelar.

Muestra
Suero, plasma

(HUMAN, 2016)

Estabilidad: Recomendamos analizar directamente después de
tomar la muestra, si esto no es posible, almacene el suero a -20°C
por varias semanas. Evite congelar y descongelar varias veces.

En plasma no se deben exceder las siguientes concentraciones de
anticoagulante: EDTA-2Na < 1000 mgfl; Na-<citrato < 5000 mgfl;
heparina < 750 mg/l; NaF < 2000 mg/l, Na-oxal. < 3000 mg/.

Ensayo

Longitud de Onda: Hg 578 nm, 593 nm, (570 a 610 nm)
Paso de luz: 1cm

Temperatura: arc

Medicion: contra blanco de reactivo. Se necesita un

blanco por serie.

Procedimiento (manual)
Atemperar los reactivos y las cubetas a 37°C. La temperatura se
debe mantener constante (+ 0,5°C) durante la prueba.

. Blanco de [caL) /
Pipetear en las cubetas reactivo (BR) muesira
Agua 10l —

/ muestra — 10 pl

[ENZ 750 i 750 pl
Mezcle cuidadosamente & incube por 5 minutes exactos a 37°C

| 250 pl [ 250 ul
Mezcle cuidadosamente, incube a 37°C y a los 5 minutos lea la
absorbancia AA de y de las muestras contra el BR.

Calculo
Calcule la concentracién de la muestra de la siguiente forma:
AA st
C muwsra=C X (mg/dl)
AA &)

Factor de conversion: C (mg/dl) x0,02586 = C (mmoli)

Caracteristicas de la prueba

Linearidad: Hasta 150 mg/dl de HDL. El limite de linearidad
depende de la aplicacion especifica del analizador. Si la
concentracién de HDL excede el range de medicion, diluya la
muestra 1 + 1 con solucién salina (0,9%) y repita la prueba.
Multiplique el resultado por 2.

Interferencia: No se observd interferencia con triglicéridos hasta
1200 mg/dl, hemeglobina hasta 500 mg/dl, bilirrubina hasta
30 mg/dl, acido ascérbico hasta 50 mg/dl y muestras ligeramente
turbias. Diluya las muestras con triglicéridos que excedan los
1200 mg/dl con solucién salina (0,9%) 1 + 1 y multipligue los
resultados por 2.

Los datos tipicos de ejecucion de la prueba pueden ser
encontrados en el informe de verificacion, accesible via
www.human.de/data/gb/vrisu-hdidd.pdf o
www.human-de.com/data/gb/vr/su-hdidd. pdf

Valores de referencia’

< 35 mg/dl (= 0,9 mmol/l) factor de riesgo para ECV

> 60 mgfdl (» 1,54 mmol/l) poco riesgo para ECV

Este rango se da sdlo como orientacion, cada laboratorio debe
establecer sus propics valores de referencia ya que factores como:
sexo, dieta, edad, ubicacion geografica y otros, pueden afectar los
valores esperados.

Control de calidad

Se pueden emplear todos los suercs control de origen humano con
valores de HDL determinados por este método.

Automatizacién

La prueba se puede realizar en modo cinético de tiempo fijo en
analizadores.

Proposiciones para la aplicacién de los reactives sobre analiza-
dores estan disponibles sobre demanda. Cada laboratorio tiene que
validar la aplicacion en su propia responsabilidad.

Literatura
1. Gordon, T. et al., Am. J. Med. 62, 707 (1977)
2. lzawa, S. et al, J. Med. and Pharm. Sci. 37, 13851388 (1997)
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Anexo 9: Esquema de procedimiento calcio

CALCIUM liquicolor

Prueba fotométrica colorimétrica para calcio
Método CPC

Presentacion del estuche

10011 200ml Estuche completo

Método '*

Los iones de calcio reaccionan con o-cresolftaleina-complexcna en un
medio alcalino, para formar un complejo de color purpura.

La absorbancia de este complejo es directamente proporcional a la
concentracion de calcio en la muestra.

Contenidos

100 ml Solucién Buffer

Buffer Lisina (pH 11,1) 0,2 molfl

Azida de sodio 0,095 %
@ 100 ml Reactivo de Color

8-hidroxiquinolina 14 mmolfl

o-cresolftaleina-complexona 0,1 mmolfl

Acido clorhidrico 40 mmolil

[ETD] 3 ml Estandar
Calcio (Il)
Azida de sodio

8 mg/dl 6 2 mmolfl
0,005 %

Preparacion de los reactivos
Afadir aun volumen igual de segln se requiera, mezclar y
dejar reposar por 30 minutos a temperatura ambiente antes de su uso.

Estabilidad de los reactivos

Los reactivos y el estandar son estables hasta la fecha de caducidad
aun después de abiertos cuando se almacenan de 2...25°C.

El reactivo de trabajo es estable por 7 dias de 2...8°C ¢ por 3 dias de
15..25°C.

Muestras
Suero o plasma heparinizado.
Estabilidad en suero de 2...25°C: 10 dias.

Ensayo

Longitud de onda: 570 nm, Hg 578 nm

Paso de luz: 1cm.

Temperatura: 20..25°C

Medicion: Frente al blanco reactivo. Sdlo se requiere un

blanco reactivo por serie.

Esquema de pipeteo

Pipetear en cubetas: Blanco reactivo Muestra/[STD|
Muestra/(STO] — 20l
Reactivo de trabajo 1000 pl 1000 pl

Mezclar y medir la absorbancia de la muestra (AA jueis) ¥ del
estandar (AAgTr) contra el blanco reactivo en un lapso de 5 a 30
minutos.

Cilculo de la concentracién de calcio

LY -
c=8x (mg/dl)
AT
o]
M muastra
c=2x—————— (mmoall)
AAET

(HUMAN, 2016)

Caracteristicas de |la ejecucion

Linearidad

La prueba es lineal hasta una concentracién de calcio de 15 mg/dl 6
3,75 mmol/l. Muestras con concentraciones superiores tienen que ser
diluidas 1 + 1 con agua destilada, repetir la prueba y multiplicar el
resultado por 2.

Los datos tipicos de ejecucion de la prueba pueden ser encontrados
en el informe de verificacion, accesible via
www.human.de/data/gb/vr/ey-ca.pdf 6

www. human-de.com/data/gb/vr/ey-ca.pdf

Valores de referencia
Suero/plasma: 8,1 — 10,4 mg/dl 6 2,02 — 2,60 mmol/l

Control de calidad

Pueden ser utilizados todos los suercs control con valores de calcio
determinados por este método,.

Nosotros recomendamos el uso de nuestro suero de origen animal
HUMATROL 6 nuestro suero de origen humano SERODOS.

Automatizacion

Proposiciones para |la aplicacion de los reactivos sobre analizadores
estan disponibles sobre demanda. Cada laboratorio tiene que validar la
aplicacion en su propia responsabilidad.

Notas

1. La prueba de calcio es muy sensitivo. La contaminacion en el
material de vidrio es la mayor causa de error. Se recomienda el
uso de material plastico desechable,

2. La prueba no es afectada por concentraciones de Hemolobina
hasta 200 mg/d| y Bilirrubina hasta 20 mg/dl.

3. Muestras lipémicas o hemolizadas necesitan de un blanco de
muestra: Siguiendo el esquema de pipetio, mezclar 20 yl de
muestra con 1000 pl de agua destilada, medir la absorbancia del
blanco de muestra (AA blanco muestra) frente a agua destilada.
Esta absorbancia debera restarse de |a absorbancia de la muestra
(AA muestra) antes de los célculos.

4. [BUF] y contienen azida de sodio (0,095%) como
preservativo. No ingerirlo y evitar su contacto con la piel y
membranas mucosas.

Literatura
1. Pollard, F. H., Marun, J. V., Analyst 81, 348 (1956)

2. Gitelman, H., Anal. Biochem. 20, 521 (1967)
3. Barnett, R.N. et al., Amer. J. Clin. Path. 59, 836 (1973)
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Anexo 10: Esquema de procedimiento fésforo

PHOSPHORUS liquirapid

Analisis fotométrico UV para la
determinacion de fésforo

Presentacion del estuche
[REF 10027

D)

Metodo"?

El fosforo reacciona con molibdato en un medio fuertemente acido para la
formacién de un complejo. La absorbancia de este complejo leido en UV
cercano es directamente proporcional a la concentracion de fosforo.

2 x 100 ml Estuche completo

Principio de la reaccién (simplificado)

7 HaPO, + 12 (M0;04) ¥ + 51 H' =5 7 [P (M012040))* + 36 H.0

Contenidos

2 x 100 ml Reactivo
Amonioheptamolibdato 0,3 mmol/|
Acido sulfurico (pH < 1,0) 160 mmolil

Detergente 1%

Activadores y estabilizadores
1x 5 ml Estandar

Fésforo 10 mg/dl 6 3,2 mmoldl
Preparacion de reactivos
Los reactivos y el estandar estan listos para su uso.

Estabilidad de reactivos

Los reactivos son estables hasta su fecha de caducidad, adn después de
abrir, cuando son almacenados de 2...25°C. Evitar la contaminacién.

Muestras

Suero.

No se debe usar plasma. Los anticoagulantes pueden causar resultados
falsamente bajos.

Estabilidad en suero a +4°C 7 dias, y 2 dias de 20..25°C.

Ensayo

Longitud de onda: 340 nm, Hg 334 nm

Paso de luz: 1em

Temperatura: 20..25°C

Medicidn; Contra blanco de reactivo. Sélo se requiere un

blanco de reactivo por serie.

Esquema de pipeteo
Pipetear en las Blanco de reactivo | Muestra 6
cubetas
Muestra/[STD] — 10 pl
1000 pl 1000 pl

Mezclar, incubar por lo menos 1 minuto a temperatura ambiente.
Leer la absorbancia de la muestra y del frente al blanco de

reactivo antes de 60 minutos (AA).

Calculo para la concentracion de fasforo

AA russia
C=10x —— mg/d|
AA 5T
[
AA rsia
C=32x e e mmol/l
AA &)

(HUMAN, 2016)

Caracteristicas de |la prueba

Linearidad

La prueba es lineal hasta concentraciones de fosforo de 20 mg/dl ¢ 64
mmol/l. Diluir las muestras a concentraciones superiores, 1+1 con agua
destilada.

Multiplicar el resultado por 2.

Los datos tipicos de ejecucién de la prueba pueden ser encontra-dos en el
informe de verificacién, accesible via

www.human.de/data/gb/vr/su-phos.pdf y ../su-phos7 17.pdf
www.human-de.com/data/gb/vris u-phos.pdfy ../su-phas 717 pdf

Valores normales *
Fésforo inorganico

Adultos 2,55,0mg/dl....0
Nifios 4070mgid &

0,81-1,62 mmoll
1,30-2,26 mmol/l

Control de calidad

Todos los sueros control con valores, determinados por este método pueden
ser usados.

Recomendamos el uso de suero control de calidad de origen animal
HUMATROL 6 suero de origen humano SERODOS.

Automatizacion
Las adaptaciones especiales para analizadores automnaticos estdn
disponibles segtin su solicitud

Notas

1. Muestras ictéricas y lipémicas requieren un blanco de muestra. Puede

usarse €l mismo esquema de pipeteo, mezclando 10 pl de muestra con

1000 I de agua destilada y leer |a absorbancia frente a agua destilada.

La absorbancia de AA bianco de mestra debe Ser restada de la AA uesra.

Sueros lipémicos y hemolizados no deben ser usados.

La contaminacion del material de vidrio es la mayor fuente de emor en

este andlisis. Se recomienda el uso de material plastico de un sélo uso.

4. Los reactivos contienen acido sulfirico. Evitar el contacto con la piel,
mucosas y ojos. En caso de contacto accidental, lavar con abundante
agua y consultar un médico.

W

Literatura

1. Daly, J.A., Ertingshausen, G., Clin. Chem. 18, 263-265 (1972)

2. Gamst, O., Try, K., Scand. J. Clin. Lab. Invest. 40, 483-486 (1980)

3. Tietz, N.W. Fundamentals of Clinical Chemistry, Saunders,
Philadelphia, 4" Edit., 7, 235b, 2317t (20086)

SU-PHOS
INF 102701 E ( E
01-2006-13
HUMan
I — [ |

MARIA FERNANDA FAICAN JUCA, MARIA FERNANDA GUAMAN LUPERCIO




UNIVERSIDAD DE CUENCA

Anexo 11: Esquema de procedimiento de magnesio

MAGNESIUM liquicolor

Prueba fotométrica para el magnesio con
factor aclarante de lipidos (LCF)

Presentacion del estuche

[REF] 10010
(V]

Método 7

Los idnes de magnesio en medio alcalino forman un complejo azul
coloreado con el azul de xilidil. El incremento de la absorbancia es
directamente proporcional a la concentracién de magnesio en la
muestra. El acido glicoleterdiamina-N,N,N1,N1-tetraacético (GEDTA)
es usado como agente blogueador para el calcio.

2 x 100 ml Estuche completo

Contenido, composicion de los reactives en la prueba
I@ 2 x 100 ml Reactivo de color

CAPS 49 mmol/l
GEDTA 0,13 mmol/l
Azul de xilidil 0,09 mmolfl
Azida de sodio 0.095 %
Activadores
1 x 3 ml Estandar

Magnesio 2,5mg/dl 6 1,03 mmol/l
Azida de sodio 0,095 %

Preparacion de los reactivos

y estan listos para su uso.

Estabilidad de los reactivos
y son estables hasta la fecha de caducidad cuando se
almacenan de 2...25°C.

Muestras

Suero, plasma, liquido cefalorraquideo y orina.

Estabilidad de 2...8°C por 7 dias.

Nousar EDTA.

Ajustar el pH de la orina entre 3 y 4 adicionandole unas gotas de acido
clorhidrico concentrado. Diluir después 1 + 4 con agua destilada.
Multiplicar el resultado por 5.

Notas

Muestras lipémicas usualmente generan turbidez cuando se mezclan
con el reactivo.

MAGNESIUM liquicolor evita estos falsos resultados elevados
gracias al Factor Aclarante de Lipidos (LCF) que tiene incorporado
el reactivo. El LCF aclara la turbidez causada por muestras lipémicas,
con concentraciones de friglicéridos hasta de 2.000 mg/dl.

Ensayo
Longitud de onda: 520 nm, Hg 546 nm
Paso de luz: 1cm
Temperatura: 20..25°C
Medicion: Frente a un blanco de reactivo.

Sdlo se requiere un blanco de reactivo.
Esquema de pipeteo
Pipetear en las cubetas Blanco reactivo Muestra 6
Muestra / — 10 pl
Aguadestilada 10 pl -
1000 pl 1000 pl
Mezclar, incubar por 10 minutos de 20...25°C. Medir |la absorbancia de la
muestra y del rente al blanco de reactivo antes de 60 minutos (AA).

(HUMAN, 2016)

Calculo de la concentracion de magnesio

AA woestra
C=25x [mg/dl]

AA BT

AA jestra
C=103x e [mmol/l]

AA [gmD]

Caracteristicas de |la ejecucion

Linearidad: La prueba es lineal hasta concentraciones de magnesio de
5 mg/dl o 2.05 mmoall. Diluir las muestras con concentraciones
superiores 1 + 1 con agua destilada. Multiplicar el resultado por 2.

Los datos tipicos de ejecucion de la prueba pueden ser encontrados
en el informe de verificacion, accesible via

www.human .de/data/gb/vr/ey-mg.pdf y . fey-mg717.pdf
www.human-de.com/datal/gbivr/ey-mg.pdf y ../ey-mg717 .pdf

Valores normales *

Suero, plasma 19-2,5mg/dl 0,8-1,0 mmoldl
Liguido cefalor. 25-3,5mg/dl 1,0-1,5 mmol/l
QOrina 1-10 mg/dl 0,4 -4,1 mmol
Orina de 24 hrs. 50 - 150 mg/24h 2,0 - 6,2 mmol/24h

Control de calidad

Se pueden utilizar todos los sueros control con valores determinados
por este método.

Nosotros recomendamos el uso de nuestro sueroc control de origen
animal HUMATROL ¢ nuestro suero de origen humano SERODOS
como control de calidad.

Automatizacion

Proposiciones para la aplicacién de los reactivos sobre analizadores
estan disponibles sobre demanda. Cada laboratorio tiene que validar la
aplicacion en su propia responsabilidad.

Notas

No use suero hemolizado debido a la alta concentracion de magnesio
en los eritrocitos.

La prueba no es influenciada por sueros lipémicos 6 concentraciones
de bilirrubina hasta de 20 mg/dl.

Los tubos de vidrio contaminados son una fuente de error. Se reco-
mienda para la prueba el uso de Material de plastico desechable.

Los reactivos contienen azida de sodio (0,095%) como preservativo.
No ingerirlo. Evite el contacto con la piel y membranas mucosas.

Literatura

1. Mann, C.K., and Yoe, J.H., Anal.Chem. 28, 202-205 (1956)

2. Mann, CK., and Yoe, J.H., Anal.Chim.Acta 16, 155-160 (1957)

3. Bohuon, C., Clin. Chim. Acta 7, 811-817 (1962)

4. G. Woeiss, Diagnostische Bewertung won Laborbefunden; J.F.

Lehmanns Verlag Minchen (1976)
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Anexo 12: Recopilacion de datos personales de los pacientes ingresados en el Centro de Rehabilitacién.

| Coédigo |Edad (afios) Sexo Estado Civil Frecuencia de consumo | Tiempo de consumo (afios)
1 21 Masculino Soltero > 4 Veces a la semana 10
2 65 Masculino Casado >4 Veces a la semana >10
3 24 Masculino Soltero 2 a 4 veces a la semana 5
4 31 Masculino Casado 2 a 4 veces a la semana >10
5 26 Masculino Soltero > 4 Veces a la semana >10
6 29 Masculino Casado 2 a 4 veces a la semana 10
7 46 Masculino Casado 1 a 4 veces al mes 7
8 49 Masculino Casado 2 adveces alasemana >10
9 35 Masculino Casado 2 a4 veces a la semana >10
10 30 Masculino Casado 2 a 4 veces a la semana 5
11 32 Masculino Casado 2 a4 veces a la semana 3
12 18 Masculino Soltero 2 a4 veces alasemana 2
13 20 Masculino Soltero 2 a 4 veces a la semana 8
14 35 Masculino Casado >4 Veces a la semana 10
15 32 Masculino Soltero 2 adveces alasemana >10
16 32 Masculino Casado 2 a4 veces a la semana 10
17 36 Masculino Casado 2 a 4 veces a la semana >10
18 36 Masculino Divorciado >4 Veces a la semana >10
19 24 Masculino Union Libre 2 a4 veces alasemana 10
20 40 Masculino Divorciado > 4 Veces a la semana 5
21 49 Masculino Casado 2 a 4 veces a la semana >10
22 64 Masculino Casado 2 adveces alasemana 10
23 30 Masculino Casado 2 a4 veces a la semana >10
24 43 Masculino Union Libre >4 Veces a la semana >10
25 34 Masculino Casado 2 a4 veces a la semana >10
26 30 Masculino Soltero > 4 Veces a la semana >10
27 40 Masculino Soltero > 4 Veces a la semana 10
28 25 Masculino Soltero 2 a 4 veces a la semana 5
29 65 Masculino Casado 2 adveces alasemana 7
30 22 Masculino Soltero 2 a4 veces a la semana 3
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Anexo 13: Valores del perfil lipidico y electrolitico de los pacientes a su ingreso al centro de rehabilitacion (toma inicial).

Colesterol Triglicérido HDL-C LDL 1LA1 1LA2 1LA3 Calcio Fosforo Magnesio

172,903 90,698 60,638 94,125 2,851 1,552 1,496 7,937 3,274 1,185
_____ 158,065 79,070 62,234 80,017 2,540 1,286 1,271 8,317 2,701 1,815
_____ 153,548 87,154 68,085 68,032 2,255 0,999 1,280 8,635 3,023 2,204
_____ 183,226 155,814 33,777 110,308 4,388 2,642 3,732 8,317 2,272 1,426
_____ 170,968 96,512 59,840 91,825 2,857 1,534 1,613 9,175 3,095 1,037
_____ 170,323 98,256 40,691 109,980 4,186 2,703 2,415 9,492 3,131 2,759
_____ 164,516 102,326 39,362 104,689 4,180 2,660 2,600 8,762 2,862 2,500
_____ 276,000 110,558 54,856 199,033 5,031 3,628 2,015 8,156 2,121 1,731
_____ 262,658 267,729 43,832 165,280 5,992 3,771 6,108 8,903 2,585 1,615
_____ 144,304 124,303 25,984 93,459 5,554 3,597 4,784 7,346 2,614 2,135
_____ 201,948 102,789 39,844 141,546 5,068 3,553 2,580 8,675 2,536 2,030
_____ 261,006 109,363 40,885 198,248 6,384 4,849 2,675 7,711 3,996 2,368
_____ 240,994 179,400 43,081 162,033 5,594 3,761 4,164 9,253 2,593 2,366
_____ 190,260 260,400 48,825 89,355 3,897 1,830 5,333 9,349 4,366 2,335
_____ 254,140 348,000 43,386 141,154 5,858 3,253 8,021 8,409 3,587 2,169
_____ 172,611 116,400 103,116 46,215 1,674 0,448 1,129 8,567 2,880 2,022
_____ 196,178 76,800 95,467 85,351 2,055 0,854 0,804 8,630 2,228 1,930
_____ 187,261 176,400 47,592 104,389 3,935 2,153 3,707 9,071 2,174 1,599
_____ 171,692 75,600 43,008 113,564 3,992 2,641 1,758 7,738 2,754 2,203
_____ 129,375 97,852 29,551 80,253 4,378 2,716 3,311 7,869 3,261 1,876
_____ 282,540 154,580 57,784 193,840 4,890 3,355 2,675 8,954 3,261 2,222
_____ 167,657 279,472 46,711 65,048 3,589 1,393 5,983 7,728 3,010 2,068
_____ 182,679 92,490 76,760 87,421 2,380 1,139 1,205 8,727 3,738 1,679
_____ 214,015 104,941 62,948 130,079 3,400 2,066 1,667 8,788 3,718 1,804
_____ 230,519 263,241 47,809 130,062 4,822 2,720 5,506 9,152 3,837 1,857
_____ 307,143 199,209 44,887 222,414 6,843 4,955 4,438 9,182 3,598 2,107
_____ 205,195 184,387 42,762 125,555 4,798 2,936 4,312 9,333 4,274 1,911
_____ 159,385 114,258 63,624 72,909 2,505 1,146 1,796 5,706 4,000 2,212
_____ 162,462 104,297 40,000 101,602 4,062 2,540 2,607 5,555 2,277 2,176

215,385 119,180 75,436 128,112 2,855 1,698 0,784 4,619 2,139 1,835
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Anexo 14: Valores del perfil lipidico y electrolitico de los pacientes a los 30 dias de su ingreso al centro de rehabilitacion.

Colesterol Trilicérido HDL-C LDL 1LA1 1LA2 1LA3 Calcio Foésforo Magnesio
_______ ;.59,873 61,660 46,459 101,082 3,441 2,176 1,327 7,376 3,623
141,401 2,521 1,240 1,406 8,882 3,460
129,936 2,427 1,153 1,368 | 8,787 3,080
149,682 3,262 1,848 2067 | 8,094 3,333
129,936 2,867 1,548 1,596 | 9,780 3,261
162,540 1,840 0,807 0164 | 9,262 3,424
125,714 3,008 1,921 0435 | 7,569 3,188
153,500 1,723 0,687 0181 | 8,492 3,388
157,460 2,180 1,028 0761 | 8,431 2,554
100,952 2,632 1,382 1,247 | 6,985 2,772
176,390 3,116 2,015 0501 | 8,970 3,161
215,584 3,947 2,830 0588 | 9,273 4,115
183,400 4,794 3,511 1,415 | 9,545 4,751
168,945 3,218 1,933 1,422 | 8,727 5,547
174,675 2,680 1,311 1,846 | 8,879 3,618
150,769 1,755 0,503 1,262 | 7,668 3,980
193,231 4,930 3,476 2272 | 6,279 3,198
195,077 6,488 4,911 2884 | 6,460 3,020
115,750 2,318 1,060 1,291 | 6,128 3,782
156,308 4,345 2,893 2260 | 6,008 3,386
260,854 4,820 3,402 2093 | 9,549 3,596
158,314 3,443 1,352 5,445 | 8,930 3,915
135,300 3,505 2,038 233a | 9,280 4,002
246,840 3,977 2,658 1,593 | 9,680 4,115
233,300 2,648 1,148 2499 | 9,720 4,258
256,698 6,960 4,867 5,469 | 10,120 3,999
198,421 4,241 2,449 3959 | 10911 4,875
130,543 2,364 0,993 1,859 | 8458 2,853
158,911 3,190 1,796 1972 | 7,55 2,545
201,584 2,645 1,474 0,854 8,154 2,961
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Anexo 15: Valores del perfil lipidico y electrolitico de los pacientes aparentemente sanos (grupo de referencia).

_______ 137,137 93,825 64,096 : 54,276 2,140 0,847 1,464 9,238 2,755 i 2907
_______ 164,756 115,936 84,840 : 56,728 1,942 0,669 1,367 9,619 3,077 i 2,519
146,452 56,773 74,211 | 60,886 1,973 0,820 0,765 9,111 2,612 3,019
117,290 83,068 40,426 60,251 2,901 1,490 2,055 9,524 3,900 @ 3,463
_______ 172,137 38,845 64,894 : 99,474 2,653 1,533 0,599 9,111 3,828 i 2,852
190,147 125,175 42,021 123,091 4,525 2,929 2,979 9,143 3,381 3,204
173,270 66,932 40,957 i 118,926 4,230 2904 1,634 9,016 3,292 i 3,278
_______ 104,430 98,606 33,071 : 51,638 3,158 1,561 2,982 7,938 4,110 2135
118,957 83,068 54,128 | 48,215 2,198 0,891 i 1,535 7,844 3,447 1,981
126,752 83,588 52,408 i 57,626 2,419 1,100 : 1,595 8,252 3,696 @ 2,224
_______ 128,125 73,282 50,153 : 63,316 2,555 1,262 1,461 7,344 3,175 i 1,748
150,758 98,473 67,279 i 63,784 2,241 0,948 : 1,464 7,475 2,847 2,028
185,489 147,710 51,158 104,789 3,626 2,048 2,887 8,361 2,774 & 2,028
_______ 151,111 97,901 55,160 : 76,371 2,740 1,385 1,775 7,770 3,431 i 1958
160,000 122,270 55,974 i 79,572 2,858 1,422 2,184 8,820 3,266 i 2,185
147,500 104,198 40,580 86,081 3,635 2,121 2,568 7,574 3,175 i 1,696
_______ 147,937 62,405 54,321 : 81,135 2,723 1,494 1,149 7,323 3,641 i1926
127,619 151,145 38,259 59,131 3,336 1,546 3,851 7,631 3,659 1,307
162,540 165,458 50,132 79,316 3,242 1,582 3,300 8,585 2,772 & 2,370
_______ 146,032 99,618 35,092 : 91,016 4,161 2,594 2,839 10,062 4,112 i 2,537
124,444 101,336 33,509 | 70,668 3,714 2,109 3,024 9,569 3,659 @ 2,259
188,961 78,000 63,745 | 109,616 2,964 1,720 | 1,224 8,545 3,817 1,589
_______ 177,922 118,800 55,777 i 98,385 3,190 1,764 2,130 8,212 4,473 i 1,786
202,597 132,958 47,278 128,728 4,285 2,723 2,812 9,515 3,976 i 1,661
161,688 76,800 38,247 108,081 4,227 2,826 2,008 9,273 4,612 1,768
_______ 160,000 87,000 47,278 | 95,322 3,384 2,016 1,840 8,394 4,950 i 1946
170,625 82,470 52,855 101,276 3,228 1,916 1,560 8,909 4,632 2,232
138,125 105,179 57,371 | 59,719 2,408 1,041 1,833 8,152 4,215 i 2,161
_______ 175,756 117,131 59,761 : 92,569 2,941 1,549 1,960 9,273 3,360 i2,125
144,375 132,072 61,355 56,606 2,353 0,923 2,153 9,667 3,658 2,054
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