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RESUMEN

Los marcadores tumorales son moléculas (generalmente glucoproteinas), que pueden
estar elevadas en presencia de un cancer, bien como reaccion del huésped ante el tumor
0 como producto del propio tumor. No existe un marcador tumoral 100% sensible y
especifico. Debido a la falta de una elevada sensibilidad y especificidad diagndsticas,
los marcadores tumorales no sirven para la deteccion temprana de las neoplasias, pero si
ayudan a la confirmacion de un diagndstico ya establecido por métodos mas sensibles.
La mayoria de ellos tienen un valor prondstico en el momento del diagndstico, ya que
su concentracion se relaciona con el tamafio tumoral, y su valor clinico reside en el
seguimiento de los pacientes, tanto para detectar una recidiva temprana, como para
evaluar la efectividad del tratamiento instaurado. Esta investigacién proporciona
informacidn sobre el examen CA 125, su relacion con otras patologias, como control del
cancer de cancer ovarico, conocemos también la técnica que se utiliza en el Hospital
General IESS Riobamba y si cumplen o no con la normativa del control de calidad que
actualmente aplican en el laboratorio. Al realizar el andlisis de los 608 resultados
obtenidos durante el periodo mayo 2017 — junio 2018 se confirma que el marcador
tumoral CA 125 se eleva comunmente en los tumores ovaricos epiteliales, pero también
suele estar elevado en patologias benignas, y otros tipos de cancer por lo cual
realizamos varias tablas que demuestran la alteracién de este marcador tumoral, y

finalmente conocer la efectividad del examen de CA 125 por control de cancer ovarico.

Palabras clave:

Céancer: conjunto de enfermedades relacionadas, algunas de las células del cuerpo

empiezan a dividirse sin detenerse y se diseminan a los tejidos alrededor.
Sensibilidad: capacidad de la prueba para detectar la enfermedad en sujetos enfermos.

Especificidad: capacidad de la prueba para detectar la ausencia de la enfermedad en

sujetos sanos.



Abstract

Tumor markers are molecules (usually glycoproteins), which may be clevated in the
presence of cancer, cither as a reaction of the host to the tumor or as a product of the tumor
itself. There is no 100% sensitive and specific tumor marker. Duc to the lack of high
diagnostic sensitivity and specificity, tumor markers are not useful for the early detection of
neoplasms, but they do help to confirm a diagnosis already established by more sensitive
methods. Most of them have a prognostic value at the time of diagnosis, since their
concentration is related to tumor size, and their clinical value is based on the follow-up of
patients, both to detect an carly recurrence, and to evaluate the effectiveness of the
treatment established. This research provides information about the CA 125 test, its
relationship with other pathologies, such as ovarian cancer control, it is also known the
technique used in the Hospital General IESS Riobamba and whether or not they comply
with the quality control regulations currently applied in the laboratory. When analyzing the
608 results obtained from May 2017 to June 2018, it is confirmed that the CA 125 tumor
marker is commonly elevated in ovarian epithelial tumors, but it is also usually elevated in
benign pathologies and other types of cancer so that several tables that demonstrate the
alteration of this tumor marker were made. Finally in order to know the effectiveness of

the CA 125 test for ovarian cancer control.

Keywords:

Cancer: set of related diseases, some of the cells of the body begin to divide without

Stopping and spread to surrounding tissues.
Sensitivity: ability of the test to detect the disease in sick subjects.

Specificity: ability of the test to detect the absence of the disease in healthy subjects.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario es la quinta causa lider de muerte en mujeres. Aproximadamente el
50% de las mujeres que son diagnosticadas con cancer de ovario estan por encima de la
edad de 62 afios. Las mujeres de raza blanca son mas propensas a tener cancer de ovario
que las mujeres Afroamericanas. La American Cancer Society estimo que, en el 2016,
en los Estados Unidos, existieron aproximadamente 22.280 nuevos casos de cancer de

ovario y aproximadamente 14.240 personas murieron a causa de ello ¢,

Los grandes avances alcanzados en el campo de la oncologia a partir de la mitad de la
segunda década del Siglo XX, generaron en la comunidad cientifica la necesidad de
contar con pruebas de laboratorio faciles y eficaces, al alcance de la mayoria de la
poblacion, orientadas a detectar neoplasias ocultas, antes de que aparezcan las
manifestaciones clinicas, con enfermedad localizada, de utilidad en el diagndstico y
prondstico, en el tratamiento y en el seguimiento a corto, mediano y largo plazo de los
pacientes con cancer. La respuesta a esta necesidad fue el descubrimiento y el desarrollo
tecnoldgico de los marcadores tumorales y es asi como los biomarcadores de cancer,
como también se les conoce, representan uno de los logros mas importantes en la lucha
contra el cancer. Se define como una molécula, una sustancia o un proceso que se altera
cualitativa o cuantitativamente como resultado de una condicién precancerosa 0 un
cancer, detectable mediante una prueba de laboratorio en sangre, en liquidos organicos

0 en tejidos @,

El uso de los biomarcadores en la fase de diagndstico es mayor que en el caso de la
deteccion precoz del cancer. Se podria asegurar que, al menos hipotéticamente, todas las
neoplasias tendrian uno o varios marcadores tumorales, pero en la practica s6lo se han
desarrollado para uso clinico unos pocos. EI aumento de un determinado marcador
tumoral no es suficiente para establecer un diagnostico definitivo; el diagndstico se
debera basar en todos los casos en los métodos convencionales, esto es en la histologia
o la citologia, de acuerdo con el tipo de neoplasia. Algunos dan informacion sobre la
evolucion del paciente y por lo tanto de la agresividad de la enfermedad. Por lo general,
los marcadores de pronéstico se deben medir al momento en que se establece el
diagnostico e inmediatamente antes de iniciar el tratamiento e idealmente deben hacer
parte del plan de trabajo con el paciente con céncer, ademas de que son Utiles para

predecir el curso futuro de la enfermedad individualmente ©.



El CA 125 es una glucoproteina de alto peso molecular que se eleva comdnmente en los
tumores ovaricos epiteliales o del epitelio celomico no mucinosos. Su determinacion no
estd recomendada como método de despistaje en mujeres asintomaticas, ya que puede
estar elevado en otras situaciones o patologias. También suele estar elevado en
patologias benignas como la endometriosis, durante la menstruacion, en el primer
trimestre del embarazo, en el postparto, en hepatopatias, pancreatitis, insuficiencia
renal, derrame pericardico o pleural, sarcoidosis, tuberculosis, colagenosis, ascitis en
cirréticos y en procesos quirdrgicos que provocan alteracion del peritoneo. Sus niveles
normales dependen de la medicion del laboratorio, pero por lo general niveles
superiores a 35 U/ml se consideran anormales. También puede encontrarse elevado en
otras neoplasias, como el cancer de mama, endometrio, vejiga, pulmén, pancreas,
higado, melanoma y linfomas. Las variaciones en los valores de este marcador aportan
informacion en cuanto a la respuesta al tratamiento quirdrgico y quimioterapico y en la

aparicion de recidivas, actuando como un factor pronéstico .

La tercera malignidad mas comun, que afecta alrededor del mundo es el cancer de
ovario, mismo que se presenta anualmente con 225.500 nuevos casos y muestra una tasa
de mortalidad mayor a las 140.000 muertes, siendo esta la malignidad ginecol6gica mas

letal ©.

En Ecuador el porcentaje de sobrevivencia es del 40%, el cancer de ovario ocupa el
tercer lugar después del cancer de Gtero y de mama . Es por ello que en el presente
trabajo investigativo se analiza los resultados del marcador tumoral CA 125 que se
realizaron los pacientes del Hospital General IESS Riobamba entre mayo 2017 — junio
2018, con el fin de conocer la efectividad del tratamiento, relacionando el resultado
inicial con el resultado después de haber sido proporcionado un tratamiento por parte

del médico tratante.

Sin duda los Unicos beneficiarios son todas las pacientes con cancer ovarico, ya que esta
investigacion les proporciona informacion importante sobre el analisis de sangre que se
realizan periédicamente como control, por lo tanto podran entender sobre su estado
actual, siendo esto factible gracias a la colaboracion de los profesionales encargados del
laboratorio del Hospital General IESS Riobamba, ya que por medio del cual se podra
obtener los datos estadisticos y la informacion necesaria para el desarrollo del presente

proyecto investigativo.



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

e Analizar los resultados del marcador tumoral CA 125 que se realizaron como
control para el cancer ovarico en pacientes del Hospital del Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social Riobamba. mayo 2017 — junio 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Vincular los resultados patologicos de pacientes del género femenino del
marcador tumoral CA 125 con otras patologias.
e Relacionar los resultados de CA 125 en pacientes con cancer de ovario con la
variable edad.
e Realizar un andlisis de la variacion del resultado del marcador tumoral CA 125

cuando se lo realiza por control al tratamiento de cancer de ovario.



ESTADO DEL ARTE RELACIONADO A LA TEMATICA
MARCADORES TUMORALES
HISTORIA

Probablemente la primera referencia histérica a un marcador tumoral (MT) se remonta
al descubrimiento por Bence Jones © en 1846 de un precipitado de la orina en pacientes
afectados de lo que antes se denominaba mellitis osseum (osteomalacia), que mas de
100 afios después se identificaron como cadenas ligeras monoclonales de
inmunoglobulinas, cuyas concentraciones se incrementan en los pacientes con mieloma
multiple y que hoy conocemos como “proteinas de Bence Jones”. Sin embargo, a pesar
de esta lejana referencia, la historia de los MT arranca fundamentalmente en la segunda
mitad del siglo XX; hay que tener en cuenta que diversas sustancias que posteriormente
se utilizaron como MT han sido descubiertas hace relativamente poco tiempo:
gonadotropina coriénica humana (HCG) en 1927, alfa-fetoproteina (AFP) en 1963,

antigeno carcinoembrionario (CEA) en 1965 .

DEFINICION

Un marcador tumoral es una molécula, sustancia o proceso que estd alterado
cuantitativa o cualitativamente en una condicidn precancerosa 0 cancerosa detectable
por una prueba. Esta alteracion puede ser producida por el tumor mismo o por tejido
normal circundante como respuesta a la lesion tumoral ©®. Su presencia puede ser
detectada en el suero sanguineo o en otros liquidos bioldgicos que refleja el crecimiento
o0 actividad tumoral y permite conocer la presencia, evolucion o respuesta terapéutica de
un tumor maligno. Los marcadores tumorales se comportan, por tanto, como
indicadores o sefiales a distancia de la presencia de una neoplasia. Lamentablemente, no
son especificos de las neoplasias, y pueden encontrarse concentraciones apreciables en

un gran nimero de situaciones fisiolégicas o patolégicas no tumorales .

UTILIDAD CLINICA DE LOS MARCADORES TUMORALES

La utilizacion clinica de los MT arranca de dos hechos trascendentales: el desarrollo de
los analisis modernos y de los principios para la produccion de anticuerpos

monoclonales, lo que ha posibilitado la determinacién universal y estandarizada de esas



sustancias. Ademas, el desarrollo de nuevas tecnologias innovadoras ha permitido
identificar nuevos antigenos asociados a tumores cada vez més especificos. En la tabla 1
se recogen los MT séricos mas utilizados en la clinica actualmente, sus propiedades
bioquimicas y sus aplicaciones clinicas. Como se puede observar en dicha tabla, esas
sustancias son, en su mayoria, glucoproteinas o glucolipidos, que cuando tienen un

elevado peso molecular se denominan «mucinas» ©.

Sigla Nombre Propiedades Localizacién Principales
Bioquimicas Aplicaciones Clinicas
AFP a-1- Glucoproteina,  70kDa, = Tumores de | Diagnostico,
fetoproteina 4% hidrato de carbono células germinales = monitorizacidn,
testiculares y de | pronostico.
ovario
CA-125 | Antigeno Mucina >200kDa Carcinoma de | Monitorizacién
hidrato de ovario
carbono 125
CA-15.3 | Antigeno Mucina >250kDa Carcinoma de = Monitorizacion
hidrato de mama
carbono 15.3
CA-19.9 | Antigeno Glucolipido >1.000kDa Carcinoma de | Monitorizacion
hidrato de pancreas
carbono 19.9
CEA Antigeno Glucoproteina, 45-60% @ Adenocarcinoma Monitorizacion
carcinoembri | hidratos de carbono, gastrointestinal,
onario 180kDa de mama y otros.
HCG Gonadotropin | Glucoproteina o y [ | Tumores de | Diagnostico,
a coridnica | subunidad, 37kDa células germinales | monitorizacion,
humana testiculares no | pronostico.
seminomatosos,
cariocarcinoma,
mola hidatiforme.
PSA Antigeno Glucoproteina Carcinoma de Cribado, diagnostico y
prostatico serinproteasa, 36kDa prostata monitorizacion
especifico

Tabla 1: Propiedades Bioquimicas y aplicaciones de los principales marcadores tumorales séricos.
Fuente: http://www.elsevier.es/es-revista-atencion-primaria-27-articulo-utilidad-clinica-los-marcadores-
tumorales-13051017

En cuanto a sus aplicaciones clinicas, podemos decir en términos generales, que los MT
considerados de forma aislada, no constituyen una herramienta para el diagnostico
primario de un tumor. No obstante, pueden contribuir al diagndstico para grupos
seleccionados de pacientes, dependiendo de la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién y de la especificidad y sensibilidad del marcador. Ademas, los MT pueden
tener valor para establecer la extension de la enfermedad, monitorizar la respuesta al
tratamiento, monitorizar la propia enfermedad y predecir, en muchos casos, el

prondstico del proceso tumoral ®.



MARCADORES TUMORALES SERICOS

Los marcadores tumorales séricos son aquellos detectados en sangre de pacientes con
cancer y son un recurso ideal para la deteccion de células tumorales diseminadas debido
a la facilidad de acceso al material bioldgico para el analisis de la muestra. La presencia
de células malignas en sangre fue descrita desde los afios sesenta y centenares de
estudios en la dltima década han reportado sustancias metabolicas en sangre, producto
del proceso de transformacion maligna, la cual incluye aumento en la proliferacion,
pérdida de caracteristicas morfoldgicas propias de un tejido o indiferenciacion y pérdida

de la adhesion, dando origen a la metastasis de muchos tipos de cancer ©.

Entre 1975 y la década de los ochenta, la tecnologia de los anticuerpos monoclonales
facilité el descubrimiento de una nueva gama de marcadores tumorales como las
glicoproteinas CA 125, CA 15.3 y CA19.9 y el antigeno PSA. A partir la década de los
ochenta, se trabaja en la busqueda de biomarcadores para establecer situaciones de
susceptibilidad, precancerosas o de deteccion temprana de la enfermedad, que sirvan
para identificar poblaciones con riesgo elevado de padecer algun tipo de cancer que

puedan beneficiarse de medidas preventivas ©.

CARACTERISTICAS DE UN MARCADOR TUMORAL SERICO

Un marcador tumoral sérico idealmente debe ser una sustancia producida por la célula
neoplasica o cuya regulacion esté bajo su control, que refleje su aumento en la actividad
proliferativa y que permita determinar la presencia, evolucion o respuesta terapéutica de

un tumor maligno. Ademas, debe reunir las siguientes caracteristicas ©:

e Estar presente en los tumores.

e Ser secretado por ellos.

e Ser detectable en sangre.

e Ser cuantificable en forma facil y reproducible.

e No estar regulado por procesos no tumorales.

e Correlacionarse con el desarrollo de la lesién maligna, tanto en presencia, como

en ausencia de tratamiento.



Sin embargo, hasta el momento no se han reportado marcadores tumorales con
sensibilidad y especificidad suficientes para emplearse de forma general e infalible, en

el diagnéstico precoz del cancer por las siguientes razones ©;

e Los niveles séricos de un marcador tumoral pueden incrementarse en personas
con tumores benignos.

e Existe variabilidad de los niveles séricos de los marcadores tumorales entre
individuos, principalmente en estadios tempranos de la enfermedad.

e Muchos de estos marcadores tumorales no son exclusivos de neoplasias
malignas sino que también se expresan en células normales, pero su expresion
en células cancerosas puede ser aberrante, ya sea por tener defectos en la
estructura o por cambios en su regulacion.

e Finalmente, pueden existir casos en los cuales la deteccion del marcador esta
influenciada por patologias autoinmunes o desérdenes metabdlicos y no por un

proceso neoplasico.

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales pueden agruparse segun dos criterios: uno basado en el
origen y otro basado en su utilidad clinica, expresada en términos de sensibilidad y

especificidad 9.

El correcto uso de los marcadores tumorales y su aplicacion clinica requiere el
conocimiento preciso de los conceptos de sensibilidad y especificidad en términos
epidemioldgicos. Asi, se define sensibilidad como el porcentaje de pacientes portadores
de un determinado tumor, con valores patoldgicos, superiores a la normalidad, de un
determinado marcador. Se considera especificidad el porcentaje de pacientes sin un
tumor maligno, con valores normales de un determinado marcador. De este modo,
basandose en su utilidad clinica, el marcador tumoral ideal seria aquél que solo pudiera
detectarse en pacientes con cancer (especificidad 100 %) y que ademas esta deteccion
pudiera llevarse a cabo en los estadios mas precoces de la enfermedad (sensibilidad 100

%). Es obvio que este marcador tumoral ideal no existe por el momento 9.

De acuerdo con estos criterios de sensibilidad y especificidad, los MT podrian

clasificarse en tres grandes grupos “%:



1. Marcador tumoral de muy elevada especificidad y sensibilidad.
2. Marcador tumoral de especificidad y sensibilidad variable.

3. Marcador tumoral de baja especificidad.

En el primer grupo se incluyen los marcadores tumorales que, si bien pueden ser
detectados en diversas situaciones fisioldgicas, en ausencia de éstas 0, ante incrementos
importantes, indican casi siempre la presencia de un tumor maligno. Los maximos

exponentes de este grupo son la beta-HCG v la calcitonina 9.

En el segundo grupo se incluyen los marcadores tumorales con sensibilidad vy
especificidad bajas en los estadios iniciales, con valores séricos indistinguibles en la
mayoria de los casos de los hallados en sujetos sanos o en pacientes con algunas
enfermedades benignas. Por el contrario, en los estadios avanzados, las concentraciones
séricas de estos marcadores permiten asegurar que se trata de un tumor maligno. En este
grupo se incluyen la mayoria de los marcadores tumorales utilizados en la préactica
clinica: PSA, AFP, CEA, el antigeno carbohidratado 125 (CA 125), el antigeno
carbohidratado 153 (CA 15.3), entre otros .

En el tercer grupo, esto es, el de los MT de baja especificidad se incluye los marcadores
tumorales con una sensibilidad dependiente del estadio, pero cuya especificidad es baja,
incluso en las fases avanzadas de la enfermedad. Se incluyen aqui enzimas como la
lactato deshidrogenasa (LDH) o antigenos asociados a citoqueratinas, como la
citoqueratina 19 (CYFRA 21) (9,

MARCADOR TUMORAL CA 125

Es una glucoproteina de alto peso molecular que se eleva cominmente en los tumores
ovaricos epiteliales. Su determinacion no esta recomendada como método de despistaje
en mujeres asintomaticas, suele estar elevado en patologias benignas como la
endometriosis, durante la menstruacion, en el primer trimestre del embarazo, en el
postparto, en hepatopatias, pancreatitis, insuficiencia renal, derrame pericardico o
pleural, sarcoidosis, tuberculosis, colagenosis, ascitis en cirréticos y en procesos
quirdrgicos que provocan alteracion del peritoneo. Sus niveles normales dependen de la
medicion del laboratorio, pero por lo general niveles superiores a 35 U/ml se consideran
anormales. También puede encontrarse elevado en otras neoplasias, como el cancer de

mama, endometrio, vejiga, pulmén, pancreas, higado, melanoma y linfomas. Las



variaciones en los valores de este marcador aportan informacion en cuanto a la
respuesta al tratamiento quirdrgico y quimioterdpico y en la aparicion de recidivas,

actuando como un factor prondstico ‘Y.

ESPECIFICIDAD DEL CA 125

La especificidad es limitada. Los niveles de CA 125 se elevan en aproximadamente en 1

por ciento de las mujeres sanas y flucttian durante el ciclo menstrual 2,

La media de los niveles de CA 125 varia con el origen étnico y aumenta con la edad, sin
embargo, un estudio prospectivo de mujeres posmenopausicas asintomaticas encontrd
que una elevada concentracion de CA 125 fue un potente predictor de riesgo

subsiguiente de cancer de ovario .

UTILIDAD CLINICA DE CA 125

La mayoria de los grupos revelan la utilidad de la determinacion del CA 125 pre y post
operatorio como criterio prondstico. El descenso de los niveles, asi como la velocidad

del descenso de CA 125 después de la cirugia, es un factor prondstico independiente @4

También el CA 125 esté incluido dentro de los criterios de progresion definidos por el
Gyneacologic Cancer Intergroup, por lo que se recomienda realizar las determinaciones

de CA125 cada 2-4 meses durante dos afios, disminuyendo posteriormente la frecuencia
(14)

El CANCER

Cada una de las células de nuestro cuerpo tiene ciertas funciones. Las células normales
se dividen de manera ordenada. Estas mueren cuando se han desgastado o se dafian, y
nuevas células toman su lugar. EIl cancer se origina cuando las células comienzan a
crecer sin control. Las células del cancer siguen creciendo y formando nuevas células
que desplazan a las células normales. Esto causa problemas en el area del cuerpo en la

que comenzo el cancer (tumor canceroso) .

La mayoria de los canceres forman una masa referida como tumor. Sin embargo, no
todas las masas (tumores) son cancerosas. Las masas que no son cancerosas se

denominan tumores benignos, y las cancerosas se denominan tumores malignos ™.



CANCER DE OVARIO

El cancer de ovario es la principal causa de muerte por neoplasia ginecoldgica en los
Estados Unidos, cada afio hay aproximadamente 22.000 nuevos casos de cancer de
ovario y 14.000 muertes relacionadas con el cancer. A nivel mundial, el nimero de

nuevos casos de cancer de ovario cada afio se acerca a 250.000 @9,

Es el séptimo cancer mas comun en las mujeres, y las tasas de incidencia son méas altas

en los paises desarrollados. La incidencia de cancer de ovario aumenta con la edad 7.

El mal prondstico se debe, en gran parte, al hecho de que la mayoria de las mujeres son
diagnosticadas en una etapa avanzada, mientras que los primeros estadios de la
enfermedad son potencialmente curables. Por desgracia, los intentos para desarrollar los
programas de cribado para el cancer de ovario epitelial utilizando marcadores de imagen
0 de tumores pélvicos ain no han tenido éxito. La identificacion de los sintomas del
cancer de ovario epitelial para ayudar a la deteccion precoz se ha convertido en un foco

de investigacion clinica 7.

SINTOMAS DEL CANCER DE OVARIO

Histéricamente, el cancer epitelial de ovario fue llamado el "asesino silencioso" porque
los sintomas no se cree que se produce hasta muy tarde en el curso de la enfermedad. El
cancer epitelial de ovario avanzado se presenta tipicamente con distension abdominal,
nausea, anorexia, o saciedad temprana debido a la presencia de ascitis y omental o

metastasis intestinales; disnea esta ocasionalmente presente debido a un derrame pleural
(18)

La supervivencia de cancer de ovario se relaciona con la etapa de diagndstico;
supervivencia a cinco afios es superior al 90 por ciento para la minoria de mujeres con
enfermedad en estadio I. Este nimero se reduce a aproximadamente 75 a 80 por ciento
para la enfermedad regional y 25 por ciento para aquellos con metastasis a distancia. A
pesar del buen prondstico asociado con la enfermedad en etapa temprana, la
supervivencia global a cinco afios en las mujeres con cancer de ovario es menos del 45

por ciento. Esta baja tasa de supervivencia en gran parte se debe a la propagacion del



cancer més alla del ovario en el momento de la deteccion clinica en el 75 por ciento de

los pacientes 9.

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO PARA CANCER DE OVARIO

Examen médico fisico
El médico realizara un examen fisico para detectar signos de cancer de ovario,
probablemente le har4 un examen pélvico para saber si hay un ovario agrandado y

verificar si hay signos de liquido en el abdomen (ascitis) “°.

Ecografia

La ecografia es el primer estudio realizado si se sospecha de un problema con los
ovarios. Este estudio puede ser util para encontrar un tumor ovarico y determinar si es
una masa solida (tumor) o un quiste lleno de liquido. También se puede usar para
observar mejor el ovario con el fin de determinar cuan grande es y como luce en el
interior (apariencia interna o complejidad). Estos factores ayudan al médico a decidir

cuales masas 0 quistes causan mas preocupacion @Y.

Laparoscopia

En este procedimiento se usa un tubo delgado que tiene una fuente de luz a través del
cual un médico puede observar los ovarios, otros 6rganos de la pelvis, y los tejidos del
area. La laparoscopia permite la visualizacion de los érganos para ayudar a planear la
cirugia u otros tratamientos, y también puede ayudar a los médicos a confirmar la etapa
(la extension de la propagacion del tumor) del cancer. Ademas, los medicos pueden
manipular los pequefios instrumentos a través de la incisidn laparoscopica para realizar

biopsias 2.

Biopsia

La Unica forma en que puede determinarse con seguridad si un crecimiento es canceroso
es extrayendo una muestra del crecimiento del area que causa sospecha y examinandola
con un microscopio. Este procedimiento se conoce como biopsia. Para el cancer de

ovario, la biopsia se hace con mas frecuencia mediante la extirpacion del tumor 2.

En pocas ocasiones, se puede hacer una biopsia cuando se sospecha de un cancer de
ovario durante una laparoscopia 0 con una aguja colocada directamente en el tumor a
través de la piel del abdomen. Por lo general, la aguja sera guiada por una ecografia o

una CT. Esto se emplea Unicamente si no puede someterse a cirugia debido a cancer



avanzado o a otra afeccion médica que sea grave, ya que existe preocupacion de que una

biopsia podria propagar el cancer %,

Analisis de sangre
Se realiza el examen del marcador tumoral CA 125. Las mujeres que presentan un alto

nivel de CA-125 a menudo son dirigidas a un oncélogo especializado en ginecologia
(25)

ELECTROQUIMIOLUMINISCENCIA PARA EL ANALISIS DEL MARCADOR
TUMORAL CA 125 EN EL EQUIPO COBAS E 411

Método de analisis que incluye numerosas moléculas (rutenio, osmio, etc) en el cual se
generan especies altamente reactivas que reaccionan unas con otras produciendo luz. La
reaccion quimioluminiscencia que emite la reaccion de luz se origina a partir del
rutenio, se inicia eléctricamente por la aplicacion de un voltaje al complejo
inmunoldgico que se encuentra unido a las micro particulas cubiertas con

estreptovidina, permitiendo un control total de la reaccion 2.

Obtencion y preparacién de las muestras

Suero o plasma con heparina de litio, sodio, NH4, EDTA bi y tripotasico y citrato
sodico, asi como tubos para plasma que contengan gel de separacion. La estabilidad de

la muestra es de 5 dias a 2-8 °C, 3 meses a -20 °C.
Principio del test: técnica sandwich

Primera incubacion: 20uL de muestra, un anticuerpo biotinilado monoclonal especifico
anti CA 125 y un anticuerpo especifico monoclonal anti CA 125 marcado con quelato

de rutenio forman un complejo sandwich.

Segunda incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la base solida por interaccion entre biotina

y la estretavidina.

La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura, donde por magnetismo, las
macroparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados se

eliminan con el reactivo Procell del equipo. Al aplicar una corriente eléctrica definida se



produce una reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se mide directamente con

un fotomultiplicador ¢,

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion generada por el sistema a
partir de una calibracion a 2 puntos y una curva master incluida en el codigo de barras

del reactivo @9,
Limitaciones:

El test no se ve afectado por ictericia <66 mg/dL, hemolisis (Hb <3.2 g/dL), lipemia (<
2000 mg/dL) 0.



METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

El presente estudio es descriptivo (describen la frecuencia de un resultado en una
poblacion definida) y de corte transversal (mide la prevalencia de un resultado en una
poblacion definida y en un periodo especifico de tiempo), donde la poblacion fue
obtenida a partir de todos los resultados del examen del marcador tumoral CA 125 que
se realizaron en el area de inmunologia en el laboratorio del Hospital General IESS
Riobamba, durante el periodo mayo del 2017 hasta junio del 2018, aplicando la
utilizacion del sistema del laboratorio DatalLab que contiene los resultados de todos los
examenes que se realizan en el laboratorio, por medio del cual se obtuvo los resultados

del examen CA 125 realizados durante el periodo anteriormente dicho.

Una vez obtenido el nimero total de resultados de exdmenes realizados, se aplicd los
principios de bioética, manteniendo siempre la confidencialidad de la identidad e
informacidén de los pacientes. Se cred una base de datos en donde clasificamos dichos

resultados, enfocandonos en los patoldgicos (resultado mayor a 35 U/ml).

Tipo de investigacion

Cualitativo

El presente proyecto de investigacion radica en un estudio cualitativo ya que se basa en
la obtenciéon de datos basados en la observacién y en la blasqueda de informacién
proveniente de historias clinicas y revision bibliogréfica sobre la efectividad e
importancia del examen del marcador tumoral CA 125 en pacientes que tienen cancer

ovarico.

Cuantitativo

Por otro lado, se analizo la cantidad de exdmenes que se realizaron en el laboratorio y
asi clasificarlos estadisticamente, en este caso por género, por edad, por patologias tanto
benignas como malignas, obteniendo resultados generalizables lo que demuestra un

estudio cuantitativo.

Poblacion y Muestra

Poblacion

Para la realizacion de esta investigacion se trabajé con 608 resultados de examenes del
marcador tumoral CA 125 realizados durante el periodo comprendido entre el 1 mayo
2017 hasta el 30 de junio 2018 en el Hospital General IESS Riobamba



Muestra

Se aplicaron criterios de exclusion, 536 resultados no patologicos y 13 resultados
patoldgicos del género masculino con un total de 549 resultados excluidos de la
investigacion. Y se incluyeron como muestra un total de 59 resultados patoldgicos del
género femenino, de los cuales Unicamente 5 resultados corresponden a diagnéstico

positivo de cancer de ovario.

Técnicas e instrumentos de la investigacion

Técnica: observacion

Instrumentos: guia de recopilacion de base de datos estadisticos digital del sistema
Datalab.

Procedimiento

Para la elaboracién de este proyecto de investigacion primero se tuvo una reunion
interna con el jefe del laboratorio junto con el licenciado de docencia, se analizo el tema
a ser estudiado y se aprob0, posteriormente se presentd un anteproyecto a la direccion
médica del Hospital General IESS Riobamba (Anexol), conjuntamente con un oficio
emitido por la direccion de la carrera de Laboratorio Clinico e Histopatoldgico
solicitando se me autorice el acceso a la base de datos del laboratorio. Luego de haber
realizado el analisis correspondiente del tema, posterior a la revision conjuntamente con
la direccidn técnica de auxiliares de diagnostico del Hospital General IESS Riobamba el
proyecto de investigacion con el tema ‘“Marcador Tumoral CA 125 como control de
cancer ovarico en el Hospital del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social Riobamba.
mayo 2017- junio 2018” fue finalmente aprobado por el coordinador general de

docencia del Hospital General IESS Riobamba (Anexo 2).

Cuando se obtuvo la respuesta positiva por parte del hospital se Ilegd a un acuerdo con
el coordinador de docencia y el jefe de direccion técnica de auxiliares de diagnostico
para la coordinacién de horarios al realizar la investigacion, los horarios fueron libres, el
mismo dia se me otorgd un usuario y contrasefia para tener acceso al sistema del
laboratorio DatalLab y poder extraer los datos necesarios para realizar la investigacion
(Anexo 3), asi como también me brindaron la facilidad y el libre acceso a las bibliotecas
virtuales y fisicas que el Hospital General IESS Riobamba tiene en el departamento de

docencia, todo esto solo mientras dure investigacion (Anexo 4).



Una vez obtenidos los datos del laboratorio y los resultados de los examenes del
marcador tumoral CA 125 durante el periodo en estudio, se procedio a clasificarlos y
solo se tomaron en cuenta los resultados patolégicos (resultados que superan el valor
normal del marcador tumoral CA 125 que es 35 U/ml), una vez analizados estos
resultados se ingreso a las historias clinicas de cada uno de los pacientes para obtener
informacion sobre su diagnostico actual y edad, para poder saber asi cuantos casos de
cancer de ovario hay en el Hospital General IESS Riobamba, el acceso a las historias
clinicas de los pacientes se realizd gracias a la ayuda del coordinador general de

docencia en el sistema medico AS400 que se utiliza en el hospital.

Posteriormente se realiz6 una base de datos clasificando todos los resultados
patoldgicos por género, edad y diagnostico. Mediante esta base de datos pudimos

realizar un analisis e interpretacion de los resultados del proyecto de investigacion.

Procedimiento analitico

Las muestras que se toman de rutina, emergencia y hospitalizaciéon cumplen con las

fases:

Fase pre analitica: incluye todos los procesos desde la solicitud del andlisis por parte
del médico, hasta el procesamiento de la muestra. Se puede decir que esta fase es la mas
importante ya que se incluyen los criterios de rechazo de muestras, ya sea por hemolisis,

muestra insuficiente, muestra lipémica, muestra mal identificada, etc.

Fase analitica: en esta fase se realiza todos los procedimientos relacionados
directamente con el procesamiento de la muestra, centrifugacion, separacion de sueros o
plasma, identificacion de la muestra, ubicacion correcta de las muestras en el equipo
Cobas E411 que realiza determinaciones in vitro, tanto cualitativas como cuantitativas,
de una amplia variedad de analitos mediante el uso de la tecnologia
electroquimioluminiscente (ECL). La informacién detallada para la realizacion del

examen CA 125 se encuentra en el Anexo 4.

Fase post-analitica: se fundamenta en la validacion de resultados, elaboracion y
emision del informe por parte del laboratorio. En esta fase mediante sistema utilizado en
el laboratorio del Hospital General IESS Riobamba DatalLab se transfieren los

resultados automaticamente del equipo a la computadora, aqui el profesional encargado



es el responsable de validar todos los resultados o repetir el analisis segin crea
conveniente, obteniendo asi un resultado confiable.

Finalmente acudi al laboratorio del Hospital General IESS Riobamba para realizar una
revision sobre el control de calidad y el mantenimiento del equipo Cobas E411, se
observd que el laboratorio no cumple con la normativa de la acreditacion Internacional
de Canada ya que no poseen registros fisicos del control de calidad del equipo y en el

sistema del equipo solo se encontraron 4 controles realizados anteriormente. (Anexo 5).

Andlisis de datos

Para la presente investigacion se empled la tabulacion, hojas de calculo y el porcentual
en el programa Microsoft Excel 2013, se analizo e interpretd los resultados obtenidos
del Hospital General IESS Riobamba con la finalidad de determinar el porcentaje de
mujeres que tienen cancer de ovario, y cuantas de ellas se realizan el examen por control

e investigar en que otros tipos de cancer se realiza este examen.



RESULTADOS Y DISCUSIONES

Tabla 2

RESULTADOS PATOLOGICOS DEL EXAMEN CA 125 DURANTE EL
PERIODO MAYO 2017- JUNIO 2018

Alternativa Frecuencia Porcentaje
Resultados patoldgicos Masculinos 13 19%
Resultados patoldgicos Femeninos 59 81%
Total 72 100%

Fuente: Base de datos del sistema DatalLab del laboratorio del Hospital General IESS.

Elaborado por: Andrea Guafio Manzano

Anélisis: en la tabla 2 se demuestra el porcentaje del total de resultados patoldgicos
obtenidos durante el periodo en estudio mayo 2017 hasta junio 2018 obteniendo asi, de
un total de 72 resultados patologicos para el examen CA 125, 81% (n=59) resultados
pertenecen al género femenino, mientras que 13 resultados patolégicos pertenecen al

género masculino, obteniendo asi un 19 %.

Discusién: los marcadores tumorales (MT) se solicitan frecuentemente de forma
inadecuada. Asf, una auditoria realizada en Irlanda del Norte ®®, encontré que, aunque
el 80 % de las solicitudes de MT se relacionaban con el 6rgano implicado, un 54 % de
los clinicos utilizaban los MT como cribado de patologias malignas con un bajo indice

de sospecha en el 35 % de los casos.



Tabla 3

PATOLOGIAS EN MUJERES CON RESULTADO DE CA 125 ELEVADO

Alternativa Frecuencia Porcentaje
Absceso Hepético 1 2%
Cancer de Higado 2%
Cancer de Mama 5%
Cancer de Ovario 8%
Cancer de Via Biliar 2%
Cancer Gastrico 5%
Cancer Pulmonar 5%
Cancer Uterino 3%
Carcinoma Escamoso de Cuello Uterino 2%
Cirrosis Hepética 8%
Dismenorrea Secundaria 2%
Dolor pélvico 2%
Endometriosis 5%
Hemorragia Uterina no especifica 2%
Insuficiencia Renal y Cancer Pulmonar 2%
Insuficiencia Respiratoria Aguda 2%
Leionioma de Utero 7%
Linfoma de Hodgkin 2%
Linfoma no Hodgkin 2%
Masa Anexial derecha 2%
Miomatosis Uterina 12%
Mola Hidatiforme 2%
Neoplasia Epitelial Metastasica 2%
Pdlipo endometrial 2%
Quiste de ovario 2%
Sarcoma Endometrial 2%
Tumor Anexial en Ovario 2%
Tumor Incierto de Ovario 3%
Tumor Maligno de Colon 3%
Tumor Maligno de Cuello de Utero 3%
Total 59 100%
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Fuente: Base de datos del sistema DatalLab del laboratorio del Hospital General IESS.

Elaborado por: Andrea Guafio Manzano.



Anélisis: en la tabla 3 se demuestra el porcentaje de las patologias diagnosticadas de un
total de 59 resultados elevados de CA 125 en mujeres, obteniendo asi 7 resultados
patoldgicos con diagndstico de Miomatosis Uterina (12%), 5 resultados patologicos con
diagnostico de Cirrosis Hepatica (8%), 5 resultados patologicos con diagndéstico de
Cancer de Ovario (8%), 4 resultados patoldgicos con diagndstico de Leioma de Utero
(7%), el 15% se divide entre 12 resultados patolégicos con diagnéstico de Céancer de
Mama, Cancer Pulmonar, Endometriosis y Cancer Gastrico, con un 5%
respectivamente, el 10% se divide entre 8 resultados patoldgicos con diagnostico de
Céncer Gastrico, Cancer Uterino, Tumor incierto de Ovario, Tumor maligno de Colon,
Tumor maligno de Cuello de Utero, con un 3% respectivamente, el 38% se divide entre
18 resultados patoldgicos con diagnéstico de Absceso Hepético, Cancer de Higado,
Cancer de Via Biliar, Carcinoma Escamoso de cuello de Utero, Dismenorrea
Secundaria, Dolor pélvico, Hemorragia Uterina no especifica, insuficiencia Renal-
Céancer Pulmonar, Insuficiencia Respiratoria Aguda, Linfoma de Hodgkin, Linfoma no
Hodgkin, Masa Anexial derecha, Mola Hidatiforme, Neoplasia Epitelial Matastasica,
Pélipo Endometrial, Quiste de Ovario, Sarcoma Endometrial, Tumor anexial en Ovario

con un 2% respectivamente.

Discusién: el marcador tumoral CA 125 es una glucoproteina de alto peso molecular
que se eleva cominmente en los tumores ovaricos epiteliales o del epitelio celomico no
mucinosos. Suele estar elevado en patologias benignas como la endometriosis, durante
la menstruacidn, en el primer trimestre del embarazo, en el postparto, en hepatopatias,
pancreatitis, insuficiencia renal, derrame pericardico o pleural, sarcoidosis, tuberculosis,
colagenosis, ascitis en cirréticos y en procesos quirdrgicos que provocan alteracion del
peritoneo. También puede encontrarse elevado en otras neoplasias, como el cancer de
mama, endometrio, vejiga, pulmoén, pancreas, higado, melanoma y linfomas. Las
variaciones en los valores de este marcador aportan informacion en cuanto a la
respuesta al tratamiento quirdrgico y quimioterapico y en la aparicion de recidivas,

actuando como un factor pronéstico @



Tabla 4

PACIENTES CON CANCER DE OVARIO SEGUN LA EDAD

Alternativa = Frecuencia @ Porcentaje

20-30 afios 1 20%
31-40 afios 0 0%
41-50 afos 0 0%
51-60 afios 2 40%
61-70 afios 1 20%
71-80 afos 1 20%
Total 5 100%

Fuente: Base de datos del sistema DatalLab del laboratorio del Hospital General IESS.

Elaborado por: Andrea Guafio Manzano

Anélisis: en la tabla 4 se demuestra el porcentaje de un total de 5 pacientes con cancer
de ovario a partir de un rango de edad, obteniendo en el rango de 20-30 afios una sola
paciente con cancer de ovario que representa el 20%, en el rango de 31-40 y 41-50 afios
no se hay pacientes con cancer de ovario, en el rango de 51-60 afios encontramos 2
pacientes con cancer de ovario que representan el 40%, en el rango de 61-70 afios
encontraos una paciente con cancer de ovario que representa el 20%, y en el rango de
71-80 afios encontramos una paciente con cancer de ovario que representa el 20%

restante.

Discusién: este cancer se origina principalmente en mujeres de edad avanzada.
Alrededor de la mitad de las mujeres diagnosticadas con cancer de ovario tienen 63
afios 0 mas, segun un estudio realizado por la Federacion Argentina de Sociedades de
Ginecologia y Obstetricia (FASGO) en el 2016 ©®®. Resulta méas comdn en las mujeres
blancas que en las mujeres de raza negra, a menudo es asintomatica en fases iniciales (I
y 1), realizarse un chequeo con el ginecélogo anualmente puede hacer la diferencia
pues el 90% de las mujeres sobrevive méas de 5 afios cuando se diagnostica de forma

temprana.



Tabla5

CONCENTRACION DE CA 125 COMO CONTROL DE CANCER DE OVARIO

Alternativa | Frecuencia Variacion
15/06/2017 622,2 U/ml Aumento
07/07/2017 351,8 U/ml | Disminucion
29/08/2017 205,9 U/ml | Disminucion
13/11/2017 151 U/ml | Disminucion
05/12/2017 195 U/ml Aumento
27/12/2017 126,7 U/ml | Disminucién
18/01/2018 119,2 U/ml  Disminucion
09/02/2018 191,8 U/ml Aumento
06/03/2018 252,5 U/ml Aumento
27/03/2018 371,9 U/ml Aumento
08/05/2018 538,2 U/ml Aumento
29/05/2018 580,3 U/ml Aumento

Fuente: Base de datos del sistema DatalLab del laboratorio del Hospital General IESS.

Elaborado por: Andrea Guafio Manzano

Analisis: en la tabla 5 demostramos un caso particular de una paciente que se realiza el
examen CA 125 por control de cancer de ovario, en el cual podemos identificar que
desde el periodo de estudio de esta investigacion en el mes de junio del 2017 la paciente
tiene un resultado elevado de CA 125 con un valor de 622,2 U/ml, el cual ha ido
disminuyendo hasta el mes de noviembre del 2017 con un resultado de 151 U/ml,
mientras que en el mes de diciembre del mismo afio hay un incremento que llega a un
valor de 195 U/ml, pero también hay una disminucion en el mismo mes con un valor de
126,7 U/ml. En enero del afio 2018 hay una disminucion con un valor de 119,2 U/ml, a
partir del mes de febrero del 2018 el resultado de CA 125 ha ido aumentando en gran
cantidad hasta el mes de Mayo del 2018 llegando a un valor de 580,3 U/ml, esto nos
quiere decir que el tratamiento que recibe la paciente ya no esta haciendo efecto debido

a que el cancer se encuentra en un estadio muy avanzado que es el I1IC.



Discusién: En un estudio realizado por el Dr. Steve Quirés ®® en enero del 2016
llamado “Anélisis del papel de la respuesta celular al dafio en el ADN en la induccién
de muerte celular de generaciones posteriores a tratamientos quimioterapéuticos”
comprobd que las células cancerosas se defienden gracias a la accion de ciertas
proteinas y mantienen alerta un mecanismo de defensa para no ser eliminadas, lo que
explica en parte por qué no siempre esos tratamientos son exitosos. Los investigadores
Dr. Rodrigo Mora junto con el Dr. Steve Quirés ®® explicaron que cada tumor se
caracteriza por la inestabilidad genética, por alteraciones en los cromosomas, genes y
proteinas que interacttan en redes muy complejas y que generan cambios en las células.
Esta variacion es lo que explica la evolucién diferente que puede tener cada tumor al
tratamiento. Las variaciones en los valores de este marcador aportan informacién en
cuanto a la respuesta al tratamiento quirdrgico y quimioterapico y en la aparicion de

recidivas, actuando como un factor prondstico.



CONCLUSIONES

Al realizar el andlisis de todos los resultados patologicos del género femenino
pudimos observar que, con 59 resultados patoldgicos el 90% tienen un
diagnostico que esta directamente relacionado con algun tipo de cancer, de las
cuales 5 tienen cancer de ovario, y solo un 10% se relaciona con patologias
benignas, esto se debe a que en las mujeres este marcador tumoral suele estar
elevado en varios procesos fisioldgicos no patoldgicos y benignos.

El cancer de ovario se origina principalmente en mujeres de edad avanzada,
alrededor de la mitad de las mujeres diagnosticadas con cancer de ovario tienen
63 afios 0 méas. Sin embargo en nuestra investigacion se encontrd que dos de
cinco pacientes con cancer de ovario se encuentran en el rango de edad entre 51
y 60 afios, y una en el rango de edad entre 20 y 30, lo que significa en este
altimo caso que el cancer se diagnosticé en un estadio temprano.

La variacion de la concentracion del resultado del marcador tumoral CA 125 en
una paciente que se realiza el examen por control de cancer de ovario es
indudablemente importante ya que a pesar de ser un marcador relativamente
inespecifico, el CA 125 constituye actualmente el marcador mas importante en
el seguimiento del tratamiento y la evolucién del cancer, observamos que el
resultado tiene un aumento cada vez mas prolongado debido a que el estadio del

cancer de la paciente es avanzado (111 C).



RECOMENDACIONES

Se recomienda la implementaciéon de una guia de préctica clinica de cancer de
ovario, para disponer organizadamente de un protocolo que permita la
observacion permanente de la evolucion, desarrollo y tratamiento de la referida
patologia.

Se sugiere la implementacion de un registro fisico de control de calidad en el
laboratorio del Hospital General IESS Riobamba, para la verificacion de que el
equipo se encuentra en condiciones adecuadas para su funcionamiento.

Se recomienda la utilizacion del método Electroquimioluminiscencia para la
realizacion de este examen ya que tiene una especificidad y sensibilidad mas alta

a comparacion de otros métodos como micro ELISA.
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ANEXOS



ANEXO 1

Descripcion: Se mantuvo un dialogo con el Dr. Fabricio Garcia Coordinador de
Docencia del Hospital General IESS

Descripcion: Diélogo con el Lic. Juan Carlos Trevifio jefe de Direccion Técnica de
Auxiliares de Diagndstico del Hospital General IESS



ANEXO 2

Oficio de aceptacion por parte del departamento de docencia del Hospital General IESS
Riobamba



t INSTITUTO ECUATORIANO DE SEGURIDAD SOCIAL
HOSPITAL |ESS RIOBAMBA

COORDINACION DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Riobamba, 29 de Junio de 2018

022-DDI-2018

Mgs. Ximena Robalino

DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO CuUNICO E HISTOPATOLOGICO

Presente.-

Guano Manzano, ha sido APROBADO,
la confidencialidad de la identidad e
copia de su investigacién al departa
investigacion.

por tal motivo solicito que se cumpla con el compromiso de
informacién de los pacientes, ademas de |a entrega de la
mento de Docencia e investigacién una vez terminada su

Atentamente

Coordinador de Docencia Hospital General Riobamba IESS

www.less.gob.ec




ANEXO 3

Descripcion: Recoleccion de datos del sistema
Datalab en el Laboratorio del Hospital General IESS

Descripcion: Recoleccion de informacion en el
laboratorio del Hospital General IESS



ANEXO 4

Descripcion: Busqueda de informacién en la biblioteca Virtual de docencia
del Hospital General IESS Riobamba

Descripcion: Sitio web de donde se obtuvo informacion de
articulos cientificos actualizados - Universidad de Stanford



ANEXO 5

Técnica utilizada en el laboratorio del Hospital General IESS Riobamba, equipo Cobas
E 411 de Roche.
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Comparacién de métodos

Lss siguientes correlaciones fueron obtenidas durante la comparacidn

de mélodo entre el fest Elecsys CA 125 If (y) y el test Fujirebio

Diagnostics CA 125 Il RIA (x) en muestras dlinicas:

Cantidad de muestzas medidas: 139 . -
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pueden aplicarse a métodos de lest que utizan otros anticuerpos,
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ANEXO 6

Descripcion: Revision del control de calidad del marcador tumoral CA
125 en el equipo Cobas E411

Descripcion: Verificacion del buen funcionamiento del
equipo Cobas E411



ANEXO 7

Certificado de cumplimiento de recoleccion de datos en el Hospital General 1IESS
Riobamba.



| INSTITUTO ECUATORIANO DE SEGURIDAD SOCIAL
‘t’ HOSPITAL GENERAL RIOBAMBA

‘ess

CERTIFICACION

Riobamba, 16 de Agosto del 2018

Para los fines Pertinentes certifico:

Demostrando un alto desemperio, responsabilidad y ética profesional.

Atentamente

DR. FABRICIO GARCIAP. —
COORDINADOR DEL CENTRO DE mvesnslecgg: l;eroc
HOSPITAL GENERAL IESS R

www.iess.gob.ec



