UNIVERSIDAD NACIONAL DE CHIMBORAZO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE LABORATORIO CLINICOE
HISTOPATOLOGICO

Proyecto de Investigacion Previo a la Obtencion del Titulo de Licenciado en Ciencias
de la Salud en Laboratorio Clinico e Histopatoldgico

TRABAJO DE TITULACION

ANTIGENO PROSTATICO COMO MARCADOR TUMORAL EN HOMBRES
DE 40 A 60 ANOS. HOSPITAL ANDINO. RIOBAMBA. MAYO 2017 — JUNIO
2018

Autor: Byron Patricio Sdnchez Ramires

Tutor: Mgs. Adriana Monserrath Monge Moreno

Riobamba - Ecuador
Ao 2018



REVISION DEL TRIBUNAL

Los miembros del tribunal de graduacion del proyecto de investigacion de titulo:
ANTIGENO PROSTATICO COMO MARCADOR TUMORAL EN HOMBRES DE 40
A 60 ANOS. HOSPITAL ANDINO. RIOBAMBA. MAYO 2017 — JUNIO 2018,
presentado por el Sr. Byron Patricio Sdnchez Ramires y dirigido por la Mgs. Adriana
Monserrath Monge, una vez escuchada la defensa oral y revisado el informe final del
proyecto de investigacion con fines de graduacion escrito en el cual se ha constatado el
cumplimiento de las observaciones realizadas, remite la presente para uso y custodia en
la biblioteca de la Facultad de Ciencias de la Salud de la UNACH. Para constancia de lo

expuesto firman:

7
([
=
Dra. Liliana AraujoPhD. ... %f

Presidenta del Tribunal Firma

Dr. Celio Garcia Msc.
Miembro del Tribunal

Lic. Elena Brito
Miembro del Tribunal



DECLARACION DEL TUTOR

Yo, Adriana Monserrath Monge Moreno docente de la Carrera de Laboratorio Clinico e
Histopatoldgico en calidad de tutor del proyecto de tesis con el tema: ANTIGENO
PROSTATICO COMO MARCADOR TUMORAL EN HOMBRES DE 40 A 60 ANOS.
HOSPITAL ANDINO. RIOBAMBA. MAYO 2017 — JUNIO 2018, propuesto por el Sr.
Byron Patricio Sanchez Ramires, egresado de la carrera de Laboratorio Clinico e
Histopatol6gico de la Facultad de Ciencias de la Salud, luego de haber realizado las
debidas correcciones, certifico que se encuentra apto para la defensa publica del proyecto.
Es todo cuanto puedo certificar en honor a la verdad facultando a las interesadas hacer

uso del presente para los tramites correspondientes

$0c0ccscnvso el s avETWRe s T o covecososcsrss st seseeseesse

Mgs. Adriand Monserrath Monge Moreno
Docente de la Carrera de laboratorio Clinico e Histopatol6gico



AUTORIA DE LA INVESTIGACION

La responsabilidad del contenido de este Proyecto de Graduacion, nos corresponde
exclusivamente a: Byron Patricio Sanchez Ramires con C.I. 060451847-2 vy dirigida por
la Mgs. Adriana Monserrath Monge Moreno; y el patrimonio intelectual de la misma a la

Universidad Nacional de Chimborazo.

o v oy

Byron Patricio Sdnchez Ramires
C.1.060451847-2



AGRADECIMIENTO

Le agradezco a Dios por darme las
fuerzas necesarias en los momentos
que méas le necesite y permitirme
cumplir con esta meta tan anhelada en
mi vida, ami madre por acompafarme
en este camino y ser el pilar
fundamental. A mi esposa e hijo por
entenderme, por Su apoyo y por
regalarme esas horas que les
correspondian.  También  quiero
agradecer a la Universidad Nacional
de Chimborazo y especialmente a la
Carrera de Laboratorio Clinico, por
haberme permitido realizar mis
estudios y atodos los docentes por sus

ensefianzas.

Byron Patricio Sanchez Ramires



DEDICATORIA

Dedico este trabajo a mi esposa e hijo
por su amor y animo que me brindan
para alcanzar mis metas. A mi mama
y mis abuelos por hacer de mi una
mejor persona a traves de sus consejos
y ensefianzas. A mis maestros y
amigos por su gran apoyo para la
culminacion de mis  estudios
profesionales y para la elaboracion de

esta tesis.

Byron Patricio SAnchez Ramires



INDICE

RESUMEN

INTRODUCCHION ..ottt sttt 1
OBUIETIVOS. ...ttt e b e e et e e e be e e et e e e seeeanneeeanes 4
ODJELIVO GENEIAL........cceiiiiee ettt esreeeeenes 4
ODbJetiVOS ESPECITICOS ....viivieieiie et enes 4
ESTADO DEL ARTE RELACIONADO A LA TEMATICA......cococeeeeeeeeeen, 5
e 0] 7 L - USRS 5
0] o 4 T0] [0 - USSR 5
N gL 1] 1 V- F SRR P PR PRORITRIN 5
FISTOIOQIA ... bbbttt 5
Patologias de 12 PrOSTALA. ..........coveiiirieieiiie e 6
Hiperplasia Benigna de Prostata............cccceieeiieieiicie e 6
Fisiologia y FiSiopatologia...........cciveiiiiiiiicc st 6
SINtOMAS CHNICOS ....veiviiicieeice ettt st reere e e e s 6
DIAGNOSTICO ...ttt bbb b et b e et nn e 7
TRALAMIENTO ...ttt sttt et e ettt eebenneene e e e nens 7
e 0] 7 UL LSOO 7
PSA Y PrOSTAIITIS ....cvveeeeeee ettt 8
CANCEN dE PrOSALaA........ccveieieiiec ettt re e 8
Factores de RIESHO EN CP......cuiiiiece ettt 9
DT o ] [ o SR SPSRSP 9
LI L: L 01 T=] (OSSR 10
1V E= U o= Lo [o] g I 0 170 ¢ | USSR 11
Antigeno Prostatico ESPECITICO ......cccviiiiiciic e 11
Antigeno Prostatico Especifico Total (PSAT).....cccviieieeiece e 11
Antigeno Prostatico Especifico Libre (fPSA)......ccccoviiiieieiece e 12
INAICE d& PSA TDIE/TOTAl ......veveceeeeeceeeeee ettt 12
DTy T o o[- I S S 12
VEloCidad AeI PSA ... .o et 13

PSA ala Edad ESPECITICA. .......cciiiiiiciece e 13



INMUNOANALISIS ELISA ..ottt e e e e 13

I YN B 1= ox (o ST 13
ELISA TNOITECTO. .. eeuieieieitt sttt bbbttt bbb 13
ELISA SANAWICK ..ottt s 14
METODOLOGIA ...ttt 15
Disefio de 1a INVESTIGACION .......c..civiieiie et 15
TIPO e INVESTIGACION.......eeivieiie ettt e et esre e ne e teeaesneenreas 15
(00 4 (TP PSP ROPR PR PPR 15
(O T [0 (-] (OSSP PPRSSPSPRR 15
MEtodo de 1a INVESTIGACION ......c..civiiieiieiiiieeeieie et 15
Determinacion de la Poblacion Y MUESEIa...........ccooveieiieie e 15
=000 oF: TSP PRPRR 16
INSTIUMEBNTOS. ...ttt et e be e e e abn e e e bn e e e beeeannnas 16
o Tor=To T4 =] o1 (o TSRS 16
ANALISIS 08 DALOS ....vveveieie ettt bttt b ettt e s 16
RESULTADOS Y DISCUSION .....ooviviieiiesieseeieeeseetess s sesessessssss s s s 18
CONCLUSIONES ..ottt ettt eneena e e e s 23
RECOMENDACIONES ...ttt 24
BIBLIOGRAFIA ...ttt 25

ANEXOS



INDICE DE CUADROS

Cuadro N°1. Clasificacion de 18 ProStatitiS .......ccueeeeeeeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeeeeae e 8
Cuadro N°2. Valores de ReferenCia PSA Total. ... ..o e e aaea e 11
Cuadro N°3. Valores de referencia de PSA HDIe ... eeaaeeeens 12

Cuadro N°4. Rangos de Referencia para Porcentaje del indice PSA libre / PSAtotal.. 12



INDICE DE TABLAS

TABLA N° 1. Pacientes que se realizaron andlisis de antigeno prostatico total en el

[ [ 4 o SRR 18
TABLA N° 2. Pacientes que se realizaron analisis de antigeno prostatico libre en el
HGAGCH. ...ttt sttt sttt st n et e e ne e 19
TABLA N° 3. Riesgo de cancer por medio del indice PSA libre en pacientes del
HGAGCH. ..ottt ettt e ettt se st st naene e 20

TABLA N° 4. Relacion de las alteraciones prostaticas con la edad de los pacientes

presentan un PSA total elevado (<4 ng/mL).....cccovviiiiiiiiiiii e 22



RESUMEN

El presente proyecto de investigacion tiene como objetivo evaluar la eficiencia del
antigeno prostatico como marcador tumoral en hombres de 40 a 60 afios que asisten al
Hospital General Andino de Chimborazo en el periodo mayo 2017 a junio 2018, el disefio
de la investigacion es no experimental, deductivo, el tipo de investigacion es descriptiva
con un corte transversal y de caracter cuantitativo. Se utilizd una técnica de revision
documental y como instrumento la aplicacién de una guia de recoleccion de datos que
ayudd a clasificar a nuestros pacientes segun el interés de estudio. Las alteraciones
prostaticas se presentan conforme avanza la edad; las mas importantes son la hiperplasia
benigna de préstata, prostatitis y cancer de préstata, las altas tasas de mortalidad por esta
neoplasia van en aumento en nuestra poblacion siendo el factor fundamental para la
elaboracion de esta investigacion, en la misma que se pretende demostrar la importancia
que tiene el antigeno prostatico especifico como marcador tumoral en la ayuda del
diagnostico temprano de cancer de préstata. En esta investigacion se llegd a concluir que
existe un alto porcentaje de pacientes que presentan alteraciones prostaticas, mediante la
positividad del antigeno prostatico total y libre. Se determiné que el 10% de pacientes
presentaron un alto riesgo de cancer de préstata, mediante el andlisis del indice de
antigeno prostéatico libre. Los hombres de 46 a 50 afios de edad presentaron la mayor
cantidad de patologias prostaticas lo que podemos concluir que estas enfermedades se

presentaron a edades tempranas en esta poblacion.

Palabras Clave: Antigeno prostatico, marcador tumoral, patologias.



ABSTRACT

The objective of this project is to evaluate the efficiency of the prostate antigen as a tumor
marker in men aged 40 to 60 years attending the Andean General Hospital of Chimborazo
from May 2017 to June 2018, the design of the research is non-experimental, deductive,
the type of research is descriptive with a cross section and quantitative. We used a
documentary review technique and as an instrument the application of a data collection
guide that helped to classify our patients according to the study interest. Prostatic changes
occur as age advances; the most important are benign prostatic hyperplasia, prostatitis
and prostate cancer, the high mortality rates due to this neoplasm are increasing in our
population, being the fundamental factor for the elaboration of this research, in which it
is intended to demonstrate the importance that has the prostate specific antigen as a tumor
marker in the aid of early diagnosis of prostate cancer. In this investigation it was
concluded that there is a high percentage of patients who present prostatic alterations, by
means of the positivity of the total and free prostate antigen. It was determined that 10%
of patients had a high risk of prostate cancer, by analyzing the rate of free prostate antigen.
Men from 46 to 50 years of age presented the highest number of prostatic diseases, which
leads us to conclude that these diseases occurred at an early age in this population.

Keywords: Prostate antigen, tumor marker, pathologies.
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INTRODUCCION

La prostata es una glandula pequefia que forma parte del sistema reproductor masculino,
encargada de producir el liquido prostatico presente en el semen. Esté ubicada superior a
la periné, inferior a la vejiga y rodea parte de la uretral, por medio de las células epiteliales
produce una glicoproteina (serinoproteasa) denominada antigeno prostatico especifico
(PSA), se presenta en el torrente sanguineo en dos formas o fracciones: EI PSA unido a
una proteina plasmatica, la proteasa inhibidora alfa-1-antiquimiotripsina y la otra fraccién

no conjugada denominada PSA libre, estas dos fracciones conforman el PSA total?.

El PSA es considerado como marcador tumoral a pesar de su falta de eficiencia en el
diagndstico de cancer de prostata (CP) y es el Unico método para valorar en fluidos
bioldgicos, el PSA es especifico del tejido prostatico pero no debe considerarse especifico
de CP. Los niveles de concentracidn del PSA total mayores de 4 ng/dL se ven en hombres
que padecen una neoplasia prostatica, pero también puede estar elevado por la incidencia
de otras patologias como es el caso de la hiperplasia prostatica benigna (HPB) y
prostatitis. En procesos fisioldgicos como la eyaculacion puede provocar un aumento
temporal del PSA, asi como también se puede elevar los niveles de concentracion
lentamente conforme avanza la edad, generalmente en hombres mayores de 40 afios de
edad?.

El PSA total tiene una alta sensibilidad y una baja especificidad, el estudio de la fraccion
del PSA libre ayuda a aumentar la especificidad de esta prueba. Los pacientes con CP
presentan cifras bajas de PSA frente a pacientes con HPB, por ello el indice de PSA
libre/PSA total es Gtil para diferenciar una alteracion benigna o maligna?, e inclusive nos

permite valorar el riesgo de cancer que pueden padecer los pacientes®.

Las alteraciones prostaticas estan relacionadas con el envejecimiento, se presentan muy
rara vez antes de los 40 afios, por lo general los sintomas de estas enfermedades aparecen
en el 14% de los hombres entre los 40 a 50 afios de edad, a partir de esta edad la incidencia

y la mortalidad se incrementan exponencialmente®.

Un estudio en hombres jovenes se encontré un vinculo mas evidente de mayores
mutaciones de genes ligados al cancer. Asi, los pacientes con familiares cercanos con CP,

tienen la posibilidad de ser diagnosticados 2 a 3 veces mas con esta patologia, dejando



claro que el CP ha incrementado su incidencia hasta seis veces mas en los Gltimos 20

afios®.

Globalmente, el CP es el segundo cancer mas comin en hombres, con una incidencia
1276106 de cancer de préstata y 358989 muertes por afio, mientras que en hombres de 40
a 59 afios de edad indican una incidencia 649179 y una mortalidad 74247 por afio®. Es
una enfermedad con una fuerte variacion geogréafica internacional, asi como dentro de los

paises y regiones®.

En América Latina el CP se presenta 152000 nuevos casos y unas 51000 muertes cada
afio. Si no se toman medidas, se prevé que para el afio 2030 la incidencia de CP se
incrementara en un 84% hasta los 280000 casos y las muertes se dupliquen hasta las
100000. Los paises del Caribe, como Barbados, Trinidad y Tobago y Jamaica presentan

tasas de CP mas altas en la region”®.

En Ecuador el CP ocupa el primer lugar de prevalencia en hombres mayores de 40 afios
con un 66,7%, seguido por cancer de piel 40,7%, estobmago 20,9%, linfomas 17,1% y
colon 13,6%. La prevalencia de CP en las ciudades de Quito y Guayaquil las mas grandes
del Ecuador ha aumentado en un 153% desde 1995 a 2010, con una incidencia de 49
personas por cada 100000 habitantes y una tasa de mortalidad de 13 personas por cada
100000 habitantes que padecen de esta patologia °. En ecuador el CP tiene una incidencia
de 3322 y una mortalidad de1341 en el ultimo afio, en hombres de 40 a 59 afios de edad

establece una incidencia de 228 casos y una mortalidad de 24 pacientes en el Gltimo afio®.

Las altas cifras de mortalidad por cancer de prostata se asocian sustancialmente al alto
porcentaje de casos que se diagnostican de manera tardia. Esto sucede en parte porque las
estrategias para el tamizaje y deteccion temprana de cancer de prdstata presentan una serie
de dificultades. El uso del PSA sigue siendo controvertido y la comunidad cientifica no
ha alcanzado un consenso acerca de la conveniencia de establecer programas de tamizaje

o de cdmo poder promover, a nivel poblacional su deteccion temprana’.

Debido a esto la Organizacion Mundial de la Salud, a pesar de que si ha desarrollado
guias sobre los requerimientos de los sistemas de salud para establecer programas de
tamizaje y deteccion temprana de cancer, no dispone de recomendaciones especificas para

el tamizaje de cancer de prostata’.



En nuestro pais las elevadas tasas de mortalidad por CP son consecuencia de la falta de
un tamizaje especifico para nuestra poblacion, si a esto se le suma el desconocimiento de
los pacientes y la falta de promocion para la salud relacionada con estas patologias, con
Ileva g que los pacientes acudan a un servicio médico en etapas tardias de la enfermedad,
disminuyendo la calida y su probabilidad de vida. La importancia de la determinacion de
PSA vy de sus fracciones ayuda a persuadir un correcto diagnéstico y tratamiento a
pacientes que presenten un cuadro clinico relacionado con estas patologias®, esta
investigacion aporta a nuestra poblacion con datos para que personal de la salud tenga

una referencia del comportamiento de esta patologia en nuestra poblacion.



OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la eficiencia del antigeno prostatico como marcador tumoral en hombres de 40 a

60 afos en el Hospital Andino de Riobamba en el periodo de mayo 2017 a junio 2018
Objetivos Especificos

1. Establecer la positividad del antigeno prostatico total y libre en hombres de 40 a
60 afos que acudieron al laboratorio clinico del HGACH.

2. Conocer el riesgo de cancer de los pacientes por medio del indice de antigeno
prostatico libre.

3. ldentificar las alteraciones prostaticas mas comunes en pacientes que presentan

los valores antigeno prostatico total elevado y relacionar con la edad del paciente.



ESTADO DEL ARTE RELACIONADO A LA TEMATICA

Préstata

Embriologia

En el desarrollo embrionario la prdstata se origina a partir de una estructura de tejido
endodérmico y mesodérmico denominada cresta urogenital y da origen a los aparatos
urinarios y genital. Esta se divide en dos fracciones de tejido el cordon nefrégeno que forma
el aparato urinario y la cresta gonadal que forma el aparato genital. Las gonadas del embrién
en la octava semana estimulan el desarrollo de las glandulas masculinas por la produccion
de testosterona. El epitelio glandular de la prostata se diferencia a partir de las células
endodérmicas que proviene de la porcidn prostatica de la uretra, mientras que el estroma

denso y musculo liso proviene del mesénquima adyacente?®,
Anatomia

Es una masa glandular cubierta de una capsula bien definida por tejido fibroso y musculo
liso!!, este drgano rodea en el hombre la parte inicial de la uretra, se sitGa superiormente al
suelo del periné, inferior a la vejiga, posterior a la sinfisis pibica y anterior al recto 2. En el
hombre el desarrollo de la prostata es minimo hasta la pubertad pero a partir de esa edad
crece bruscamente por influencia de la testosteronal®, en el adulto mide aproximadamente
entre 25y 30 mm y sus diametros anteroposteriores oscilan entre 25 y 40 mm?*2,

Las arterias que irrigan a este drgano proceden de la prostatica, vesical inferior y de la rectal
media. Las venas se vierten anteriormente y a los lados en el plexo prostatico anterolateral
o0 sartorini y posteriormente en el plexo seminal. La sangre de dichos plexos es conducida a

la vena iliaca interna por las venas vesicales'?.
Fisiologia

Este 6rgano tiene como principal funcion la produccion de liquido prostatico, forma parte
del semen constituyendo el 40% vy contribuye a la motilidad y capacitacién de los
espermatozoides. EIl liquido prostatico es expulsado a través de los canaliculos
intraprostaticos mediante las contracciones del tejido muscular de la préstata hacia el interior
de la uretra, donde constituyen el eyaculado total con la union de los espermatozoides que
vigjan a través de los conductos eyaculadores acompafiados del resto de fluidos que

conforman el semen que expulsamos al exterior por la uretra. La utilidad del liquido



prostatico, la veremos expresada en la ayuda que presta a los espermatozoides, para obtener
mayor vitalidad y por ende mayor capacidad fecundativa®®,

Patologias de la Prostata.

Hiperplasia Benigna de Préstata
Fisiologia y Fisiopatologia

El tejido de la prostata es muy sensible e inestable ante factores fisicos y quimicos, en
respuesta se da la hiperplasia o crecimiento de las células glandulares y estromales de la zona
transicional prostatica, la obstruccion del tracto urinario inferior; la parte proximal de la
uretra que sirve como via para la salida del flujo de orina es consecuencia del crecimiento
de las células. Los dos factores fundamentales que son necesarios para su aparicion son: edad
y presencia de androgenos®.

Las células estromales de la préstata producen un metabolito de la testosterona, esta
sustancia al unirse a los receptores de androgenos en los nucleos de las células glandulares
y estromales de la zona transicional, estimula la produccion del crecimiento que ayuda a la
proliferacion de las células epiteliales y del estromat®. El prostatismo clinico no se presenta
en las personas que han sido castrados antes de llegar a la pubertad y en ocasiones se ha
producido una regresion de la enfermedad clinica tras la castracion esto especifica la
influencia de los androgenos en el tejido prostaticol?.

Sintomas Clinicos
Los sintomas de la HBP son conocidos a menudo como prostatismo, y se dividen en:
Obstructivos

e Chorro urinario de poca intensidad.
e Retraso en el comienzo de la miccién.
e Imposibilidad de vaciar la vejiga por completo.

e Retencion aguda de la orina.
Irritativos

¢ Nicturia: Frecuencia miccional por la noche



e Tenesmo vesical: Deseo imperioso de orinar que obliga a hacerlo constantemente,
resultando una experiencia desagradable para el paciente y que obliga ir al bafio para
orinar sin conseguirlo

¢ Incontinencia aguda.

e Sensacion de dolor o quemazoén durante la miccion®’.
Diagndstico

El diagndstico de la HPB inicia con la valoracion del PSA vy tacto rectal ayudaré a
determinar el tamafio de la prostata permitiendo valorar la posibilidad de una neoplasia
prostatica, existe otros analisis que ayudan al médico a diferenciar las alteraciones benignas
y malignas. Una flujometria miccional permite establecer la obstruccion del tracto urinario,
el estudio de una ecografia por via abdominal ayuda a valorar el rifidn descartando una
litiasis, el Gnico diagndstico que permite confirmar una neoplasia prostatica es mediante el

analisis anatomopatoldgico™.

Tratamiento

La tolerancia de los sintomas en las personas es variable por esa razén los tratamientos se
los realiza de acuerdo al paciente y al grado de avance de la enfermedad. La fitoterapia no
tiene evidencia demostrada en cuanto a su efectividad, sin embargo se emplea como
tratamiento meédico los siguientes compuestos: Los inhibidores alfa-adrenérgicos y los

inhibidores de la 5 alfa reductasa®®.

Prostatitis

Esta enfermedad es muy comdn en hombres de cualquier edad, es un proceso o cuadro
clinico de naturaleza inflamatoria o infecciosa en el tejido prostatico. Se encuentra dentro de
las enfermedades benignas de la prostata y su presencia no se relaciona con la probabilidad
de contraer una HPB o céncer de prdstata. La prostatitis, la padecen alrededor de un 25% de
los hombres jovenes y en edad media que necesitan atencion meédica por cuestiones

relacionadas con los sistemas genital y urinario®®.



Cuadro N°1. Clasificacion de la Prostatitis

Clasificacion de Prostatitis

Categoria | Categoria Il Categoria Il Categoria IV
Prostatitis Prostatitis Se considera a las | Prostatitis inflamatoria
aguda cronica prostatitis cronicas no | asintomatica, es
bacteriana, se | bacteriana, se | bacterianas inflamatorias | similar a las prostatitis
relaciona con | caracteriza por |y no inflamatorias, sonel | no bacterianas
una infeccion | ser una | tipo mas comln de | teniendo en cuenta los
bacteriana de | infeccién de la | prostatitis y | sintomas, edad del
la préstata. préstata que se | frecuentemente es una | paciente y la

repite condicion cronica que | efectividad del

constantemente. | afecta a hombres de | tratamiento.

cualquier edad.

Fuente: Manual AMIR UR, Jaime Campos, 4 edicion 2011.

PSA y Prostatitis

En la prostatitis bacteriana aguda los valores del antigeno prostético especifico generalmente
son muy elevados y retornan a la normalidad después de un tratamiento eficaz. En la

prostatitis cronica los valores del PSA pueden ser normales o moderadamente elevados®®.
Cancer de Prostata

Es una de las enfermedades mas frecuentes y la segunda causa de muerte por cancer en el
varon después del cancer de pulmén®®. EI CP se origina por el crecimiento de una célula
epitelial alterada en su genoma; no obstante, se han identificado multiples clonas malignas

dentro de la misma glandula, como consecuencia de la inestabilidad genética de la prostata’®.

La alteracion maligna mas comdn es un adenocarcinoma o también llamado carcinoma que
surge en las glandulas prostaticas verdaderas situadas en los extremos de la préstata, a
diferencia HBP que se origina en la parte interna de la glandula o también llamada zona de
transicion, esta zona rodea la uretra®®. La probabilidad de vida después del diagndstico de
CP a menudo no excede 10 afios, alrededor del 5% de los hombres que al momento de su
diagnostico no presentan metastasis moriran de esta enfermedad entre 5 a 10 afios después

del diagndstico?.



Los pacientes por lo general acuden en busca de servicio médico cuando la enfermedad
presenta una metéstasis generalizada, como consecuencia de su origen periférico no
desarrolla los sintomas que impiden el flujo miccional a causa de la obstruccion uretral,
frecuentemente el cancer esta bien establecido antes de su diagnostico, algunos tumores
permanecen silenciosos e inclusive en neoplasias agresivas no presentan concentraciones de

PSA elevados?®.
Factores de Riesgo En CP

Los factores de riesgo que mas inciden en el cancer de préstata son la edad, raza,
antecedentes familiares, hormonas, receptor androgénico y vasectomia. Hay factores de
riesgo que pueden influir radicalmente en el desarrollo de procesos carcinogénicos que son
los factores de riesgo potenciales: prostatitis cronica, obesidad, dieta, fumar, diabetes y el

alcohol®®,

Los factores hereditarios son importantes para determinar el riesgo de padecer un CP,
mientras que los factores exdgenos podrian tener una influencia importante en este riesgo.
La cuestion fundamental es si existen datos suficientes para recomendar modificaciones del

modo de vida con el fin de reducir el riesgo®.
Diagndstico
A. Tamizaje

Tacto Rectal (TR):

Un tacto rectal sospechoso es indicador de biopsia de préstata para confirmar el diagnostico
de cancer, este se localiza frecuentemente en la periferia del tejido prostatico siendo un factor
favorable para detectar nddulos con volumen desde 2 mL o mayor. El 18% de todos los
pacientes se detecta CP a partir de un TR sospechoso aislado, con independencia de la
concentracion de PSA. Un TR sospechoso en pacientes con un valor de PSA de hasta 2 ng/

mL tiene un valor predictivo positivo del 5-30 % para esta neoplasia?'.

Es capaz de detectar anomalias tales como asimetria, nodulaciones, relacion con estructuras
vecinas y variaciones en la consistencia de la glandula, que pueden estar asociadas al CP.
Este examen cobra particular importancia en el diagnostico de los tumores mas agresivos,
que debido a lo indiferenciado de su tejido, no es frecuente que exprese un aumento del

antigeno prostatico especifico?.



Antigeno Prostatico Especifico

La determinacion de la concentracion de PSA ha revolucionado el diagnéstico del CP, antes
de su descubrimiento la mortalidad en el mundo por esta patologia era elevada?. Es una
glicoproteina de sintesis exclusiva por parte de la préstata y utilizado como marcador
tumoral en clinica por muchos afios, y que presenta una gran sensibilidad, sélo no eleva sus
niveles en tumores de alta indiferenciacion. Presenta una baja especificidad ya que existen
otras patologias como la prostatitis y condiciones que también pueden elevar los niveles,
ejemplo una sonda uretrovesical. Existen varios parametros que involucran al PSA para la
deteccidn temprana de CP, es necesario que el medico valore todos los parametros, ayudara
a que este marcador tumoral tenga una mayor especificidad y son el PSA total, libre e indice
de PSA libre?.

B. Confirmacion Diagndstica.

El especialista dispone de una serie numerosa de recursos para confirmar o descartar el CP
en los pacientes previamente seleccionados en el proceso de tamizaje los mas utilizados

son los siguientes.
Ecografia transrectal

Tiene como funcion dirigir la biopsia transrectal. Las diferentes tasas de sensibilidad y
especificidad referidas reflejan la incertidumbre de esta técnica. Sus valores predictivos
positivos son bajos, debido a que no puede diferenciar entre nédulo benigno y maligno. Su

principal indicacion es s6lo como exploracion diagndstica?®2,
Biopsia de prostata

La confirmacion histolégica mediante biopsia se considera el estandar de referencia. Sin
embargo, las biopsias se realizan sélo cuando las pruebas descritas anteriormente son
sospechosas de cancer y, por tanto, las mediciones de su sensibilidad y especificidad son

sesgadas® 3,
Tratamiento

El tratamiento y pronostico de los pacientes con CP se encuentran en funcion directa de la
etapa en el momento del diagndstico, el mas adecuado para esta patologia, aun es motivo de
controversia. Para combatir el cancer de prostata se puede utilizar los siguientes métodos:

prostatectomia, padioterapia, terapia hormonal, quimioterapia®.
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Marcador Tumoral

El marcador tumoral es definido como una sustancia que en su mayoria de los casos es una
glicoproteina, es producida por las células tumorales o por el organismo en respuesta a la
presencia de estas células. Puede determinar el crecimiento o actividad tumoral mediante la
deteccidn de estas moléculas llamadas marcadores tumorales, permiten también conocer la
presencia, evolucion o respuesta terapéutica de un tumor maligno. Estos marcadores no son
especificos de neoplasias y se los encuentran en otros procesos fisiologicos o patologias
benignas por tanto se comportan como indicadores o sefiales a distancias de la presencia de

una neoplasia se los puede determinar en algunos fluidos biol6gicos?*.
Antigeno Prostéatico Especifico

Es una serina proteasa de 33KDa, regulada por andrégenos, es producida principalmente por
el epitelio de la prostata y el revestimiento epitelial de las glandulas periuretrales. La vida
media es de 2.2-3.2 dias. Los niveles séricos del PSA se pueden alterar temporalmente por
terapias farmacolGgicas, enfermedades prostaticas e intervenciones uroldgicas®. En nuestro

organismo el PSA circula de dos formas:
Antigeno Prostatico Especifico Total (PSAT)

Se encuentra unido a proteinas plasmaticas que son las siguientes: alfa-1-antiquimotripsina
(ACT), Alfa-2-macroglobulina (A2M) y el inhibidor de la alfa.1.proteasa (API).

El PSAt = PSA libre + PSA ACT + PSA API.

El PSA total tiene una alta sensibilidad y una baja especificidad, ya que podemos encontrar
valores elevados en patologias como la HBP, prostatitis y otros factores pueden elevar sus
niveles como son la eyaculacién y el tacto rectal. Por esta razon se habla que el PSA no es
un indicador especifico de CP, pero si se lo utiliza en el tamizaje para la deteccion de
neoplasias prostaticas. Para dar especificidad al PSA se debe tomar en cuenta otros

parametros que si son especificos para la presencia o desarrollo de CP2.

Cuadro N°2. Valores de Referencia PSA Total

Técnica PSA total Nivel de PSA total

Hombre sano, con prostata normal < a4 ng/mL

Fuente: Técnica de Human para determinacion de PSA total
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Antigeno Prostatico Especifico Libre (fPSA)

Es la fraccion de PSA que circula libre por el torrente sanguineo, este parametro ayuda al
PSA a ser mas especifico para detectar CP. También permite calcular el indice de PSA

libre/total, ayudara en la deteccion precoz del riesgo de CP2.

Cuadro N°3. Valores de referencia de PSA libre
Técnica PSA libre Nivel de PSA libre

Hombre sano, con prostata normal | <a 0,8 ng/mL

Fuente: Técnica de Human para determinacion de PSA total

indice de PSA libre/Total

Usado para mejorar la especificidad del PSA e indicar riesgo de cancer de prdstata, este
pardmetro mejoro significativamente la especificidad de los valores de PSA en el rango de
4.0 — 10.0 ng/mL. Estudios también han sugerido que puede predecir la agresividad del

tumor varios afios antes cuando el PSA total sobrepase los 2ng/mL2.

Cuadro N°4. Rangos de Referencia para Porcentaje del indice PSA libre / PSAtotal

Rangos de referencia del porcentaje de PSA libre
PSA libre/PSA total Probabilidad de cancer
0 -10% 55%

10 - 15% 28%
15 -20% 25%
> 20% 10%

Fuente: Técnica de Human para determinacion de PSA total

Densidad del PSA

La teoria de que el cancer libera mas PSA por unidad de volumen que la Hiperplasia Benigna
de Prostata (HBP), condujo al concepto de densidad de PSA, se define como el nivel de PSA
total sérico (ng/ml) dividido para el volumen de prostata determinado por ultrasonido

transrectal. El valor del umbral que se recomienda es de 0,15 para descartar CP2.
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Velocidad del PSA

La velocidad se define como el indice de aumento en un cierto plazo del PSA sérico, se lo
obtiene en un periodo sobre los 2 afios, 0 por lo menos de 12 — 18 meses. Este pardmetro

puede ser Gtil en el monitoreo de hombres con una biopsia negativa inicialmente®.
PSA a la Edad Especifica.

El rango de referencia estandar del PSA no es compensado con los cambios de la edad y del
volumen debido a las patologias de la prostata. Los rangos de referencia especificos de la
edad tienen el potencial de hacer que el nivel sérico del PSA sea mas especifico en los
hombres mayores, evitando asi las biopsias innecesarias, y mas sensible en los hombres

jovenes, diagnosticando asi la enfermedad localizada®

Inmunoanalisis ELISA

Es una técnica que se basa en el uso de un antigeno o un anticuerpo marcado con una enzima;
al estar uno estos componentes marcado y fijado a un soporte, se interrumpe la reaccion
antigeno-anticuerpo, posteriormente se le agrega un sustrato especifico sobre la enzima que
producird un color determinado observable a simple vista o cuantificable por un

espectrofotdmetro o analizar la reaccion antigeno-anticuerpo®.

ELISA Directo

En este método se fija el antigeno al soporte, se lava para eliminar los no fijados, luego se
adicionan los anticuerpos marcados con la enzima para que reaccion con el antigeno y que
solubilizado el complejo, se lava para eliminar anticuerpos que no reaccionaron y se agrega

un sustrato especifico para la enzima, al final se observa la coloracion?.
ELISA Indirecto

En este la diferencia viene dada que a nivel que el elemento marcado por la enzima es un
anti-anticuerpo que va a reaccionar con el anticuerpo, que reacciono junto al
antigeno previamente fijado; finalmente agrega un sustrato especifico para la enzima, se lava

y se observa la coloracion®.
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ELISA Sandwich

Se fija al soporte el anticuerpo especificos del antigeno en el suero problema, posteriormente
se aflade el suero problema y los antigenos se fijan a los anticuerpo, luego se lava para
eliminar elementos no fijados, posteriormente se afiaden anticuerpos conjugados con una
enzima estos reaccionan con los antigenos de la muestra problema que se encuentran fijados
a los otros anticuerpos, se lava la muestra y se afiade un sustrato a la enzima marcadora y se

observa el color visual o por colorimetria®.

14



METODOLOGIA

Disefio de la Investigacion

Esta investigacion es no experimental, porque se basé en la busqueda, analisis e
interpretacion de la base de datos del laboratorio clinico del hospital General Andino de

Chimborazo.
Tipo de Investigacion

Descriptiva: En este tipo de investigacion se analizo los resultados de los datos recolectados
del laboratorio clinico del HGACH.

Corte

El estudio es transversal ya que se realizara en un corte de tiempo que va desde mayo 2017
a junio 2018.

Caracter

Cuantitativo: Porque se analizd6 como caracteristicas de estudio los resultados de la
concentracion de las pruebas antigeno prostatico de la base de datos obtenida del laboratorio

clinico del hospital General Andino de Chimborazo.

Meétodo de la Investigacion

Deductivo: Esta investigacion se considera un método deductivo por que empieza desde lo
general con el analisis de los resultados de las pruebas del antigeno prostatico total y libre

hasta lo mas simple que es la determinacion del riesgo de cancer en los pacientes.

Determinacion de la Poblacion y Muestra

Poblacién: Para esta investigacion la poblacion es de 88 muestras de hombres de 40 a 60
afios de edad, que se realizaron las pruebas antigeno prostatico especifico total y libre, en el
Laboratorio clinico del Hospital Andino de Riobamba en el periodo de mayo 2017 a junio
2018

Muestra.- Para este estudio la muestra es de 30 hombres de 40 a 60 afios de edad que
presentaron valores elevados en los resultados de las pruebas de antigeno prostatico total y
libre; imprescindibles para el calculo del indice de antigeno prostéatico libre, en el laboratorio
clinico del Hospital Andino de Riobamba en el periodo de mayo 2017 a junio 2018
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Técnicas

La técnica utilizada fue revisién documental, técnica que permitié la investigacion e
interpretacion de los fendmenos en los resultados de las pruebas de antigeno prostatico total,
libre y el calculo del e indice y porcentaje de antigeno prostéatico libre en la base de datos del
laboratorio clinico del HGACH (anexo 5, 6).

Instrumentos

Para la recoleccion de resultados de una base datos estadisticos del laboratorio clinico se
elaboro una formulario de recoleccién de datos (anexo 9, 10) que permitid la clasificacion
de nuestros pacientes segun el interés de estudio que vamos a realizar, en dicho formulario
consto el nimero de historia clinica del paciente, edad, diagnostico clinico, resultado de las
pruebas de PSA total, libre, el indice de PSA libre y el porcentaje de PSA libre estos dos
ultimos parametros se calculara mediante el andlisis de los resultados de PSA total y PSA

libre.

Procedimiento

El procedimiento para ejecutar el proyecto de investigacion comenzo6 una vez entregada la
resolucion de la aprobacion del tema, se presentd un oficio pidiendo autorizacion para
trabajar con la base de datos del laboratorio clinico del Hospital General Andino de
Chimborazo al representante del departamento de Docencia el Dr. Urbano Solis, emitida la
autorizacion del ingreso al hospital y al area del laboratorio clinico (anexo 1,2) se inici6 con
el trabajo de recoleccion de resultados de la base de datos. Los resultados de las pruebas que
analizamos en nuestra investigacion fueron procesadas por el personal del laboratorio clinico
del HGACH, por medio del equipo automatizado Elisys Duo Human (anexo 7) que maneja
un principio EIA Directo tipo sandwich. Posteriormente realizamos la tabulacion de los datos
para el analisis e interpretacion de los resultados obtenidos para cumplir con nuestros

objetivos.

Andlisis de Datos

Se tabularon los datos (anexo 11) y se clasificaron mediante la presencia de alteraciones en
los valores de PSA total y libre, en el anélisis estadistico se considera la positividad de las

pruebas indicadas anteriormente, se aplica el calculo del indice de antigeno prostético libre,
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permitiendo obtener una presuncion del riesgo de padecer cancer de préstata en los pacientes
que acudieron al laboratorio clinico del HGACH. El andlisis de los datos dio como resultado
que 30 pacientes presentaron alteraciones en el antigeno prostéatico total y libre, siendo un
indicador de la presencia de alteraciones prostaticas, para confirmar se revisé las historias
clinicas de estos pacientes e identificar su diagndstico clinico y determinar las alteraciones
prostaticas benignas y malignas en la poblacion que se esta investigando. Para el analisis de

datos y elaboracion de las tablas de resultados se realizo en el programa Excel.
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RESULTADOS Y DISCUSION

TABLA N° 1. Pacientes que se realizaron analisis de antigeno prostatico total en el
HGACH.

Pacientes Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Rango normal 58 65,9
<4ng/mL
Fuera de rango 30 34,1
> 4ng/mL
Total 88 100

Fuente: Datos obtenidos de laboratorio clinico HGACH
Anélisis
Segun esta tabla N° 3, En el andlisis de la base de datos determina que de los 88 pacientes,
30 pacientes (34,1%) muestra un antigeno prostatico especifico total fuera de rango, 58
pacientes (65,9%) muestra un antigeno prostatico especifico total dentro rango normal. Lo

que nos lleva a deducir que el 34,1 % de la poblacion analizada puede presentar una
alteracion prostéatica ya sea esta benigna o maligna.

Discusion:

La determinacion del antigeno prostatico especifico total hasta la actualidad es la prueba mas
utilizada para la valoracion temprana de alteraciones prostaticas ya sean estas benignas o
malignas ya que carece de especificidad pero tiene una alta sensibilidad, sin embargo es
considerado como marcador tumoral contra en cancer de prostata. En esta investigacion se
determiné que de 88 pacientes, el 34,1% presentaron valores elevados de PSA total siendo
vulnerables a padecer una alteracion prostatica ya sea benigna o maligna. Caraguay?®, realizo
un estudios en agricultores del cantén Pindal donde obtiene como resultado que 23% de los
pacientes analizados presentaron valores altos de antigeno prostatico especifico total,
Villavicencio?’, en la ciudad de Loja realiz6 un estudio y obtiene como resultado que el 35%
de pacientes presentan positividad para antigeno prostatico especifico total ya que se realiz6

por medio de inmunocromatografia.

18



TABLA N° 2. Pacientes que se realizaron analisis de antigeno prostatico libre en el
HGACH.

Pacientes Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Rango normal 70 79,5
< 0,8ng/MI
Fuera de rango 18 20,5
> 0,8 ng/mL
Total 88 100

Fuente: Datos obtenidos de laboratorio clinico HGACH.
Anélisis
Segun esta tabla N° 4, el analisis de la base de datos determina que de los 88 pacientes que
representan nuestra poblacion, 18 pacientes (20,5%) muestra un PSA libre fuera de rango,
70 pacientes (79,5%) muestra un PSA libre dentro rango normal. Segin estos datos

determinamos que el 20,5% de la poblacion analizada puede desencadenar una alteracién

maligna en la prostata.

Discusion:

La valoracion de las fracciones del antigeno prostatico son respuesta a la falta de
especificidad de la prueba como ayuda en el diagnostico del cancer de prostata, uno de los
estudios que responden a esta necesidad es la determinacién del antigeno prostatico
especifico libre, este nos permite tener una presuncién del riesgo de cancer que padecen los
pacientes. En esta investigacion se obtiene como resultado que 20,5% de los pacientes
presentan un PSA libre fuera de rango, Jumbo?®, realizo un estudio en pacientes del consulta
externa del Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja detalla que el 24,4 % de los

analisis presentan elevaciones en el PSA libre.
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TABLA N° 3. Riesgo de cancer por medio del indice PSA libre en pacientes del HGACH.

Indice de <10% 10 - 15% 15 -20 % >20% Total
PSA libre

F(n) [P() |F(n) |[P(%) [F(n) |P(%) |F(n) |P (%)
Pacientes |1 33 2 6,6 15 50,0 |12 40,1 |30
Cancer 55% 28% 25% 10%
Prostata Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo

Fuente: Datos obtenidos de laboratorio clinico HGACH.

Anélisis

Segun la tabla N° 2, Se toma como poblacion a 30 pacientes que tienen los andlisis de PSA
total elevados (4 — 10 ng/ml) y PSA libre necesarios para el célculo del indice de PSA libre
el mismo que nos ayudara a determinar el riesgo de cancer de 30 pacientes obteniendo los
siguientes resultados. Un paciente presenta el indice de PSA libre < 10% indicando que el
riesgo de CP es superior al 55%, dos pacientes presentan el indice de PSA libre entre 10%-
15%; indicando que estos pacientes tienen una probabilidad de desarrollar CP del 28%, 15
pacientes presentan un indice de PSA libre entre 15-20%; indicando que estos pacientes
tienen una probabilidad de desarrollar CP del 25% y 12 pacientes que obtiene un indice de
PSA libre > 20%; indicando que tienen un 10% de probabilidad de desarrollar CP, estos
ultimos resultados se presentan por lo general en alteraciones benignas de la prostata.

Discusion:

La falta de especificidad de la prueba de PSA total y la necesidad de un mejor diagndstico
llevo a intensificar estudios en las fracciones moleculares del PSA libre y el célculo de
pardmetros como el indice de PSA libre, las mismas que hoy en dia la Organizacion Mundial
de la Salud recomienda la utilizacion en el diagnéstico de cancer de préstata, ya que son
especificos de alteraciones malignas. La produccion glandular en la prostata de PSA libre
relacionado con PSA total es mayor al 25% en alteraciones benignas, mientras que en
alteraciones malignas los niveles mas bajos al 25% indican mayor probabilidad de padecer
cancer de prostata. Jumbo?®, realiz6 un estudio en la ciudad de Loja donde analiz6 la relacion
del PSA libre /PSA total para la presuncion de alteraciones benignas y malignas tomando un

punto de corte para el porcentaje PSA libre de 18%, segun este analisis se determino que el
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53,33% de pacientes no presentaron alteraciones, 16,67% de pacientes presentaron
alteraciones benignas y 30 % de pacientes presentaron alteraciones malignas. Caraguay?®,
realizd un estudio en agricultores del canton Pindal en el que analiz6 el porcentaje de PSA
libre obteniendo los siguientes resultados, el 77% pacientes presentaron valores superiores
a 25%, mientras que 23% presentaron valores inferiores al 25% e indicando que tienen
mayor probabilidad de padecer alteraciones prostaticas, teniendo en cuenta que el punto de

corte que se utilizo es del 25% para el indice de PSA libre.
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TABLA N° 4. Relacion de las alteraciones prostaticas con la edad de los pacientes
presentan un PSA total elevado (> 4 ng/mL)

Alteraciones HPB Prostatitis Cancer Total
Prostéaticas Prostata
F(n) |[P(%) | F(n) |P(%) | F(n) |P(%) | F(n) | P (%)
40 - 45 2 6,6 2 6,6 0 0,0 4 13,3
46 — 50 7 23,3 4 13,3 1 3,3 12 39,9
51-55 4 6,6 2 6,6 0 0,0 6 20,0
56 — 60 5 16,6 3 10,0 0 0,0 8 26,8
Total 18 53,1 11 36,6 1 3,3 30 100

Fuente: Datos obtenidos de laboratorio clinico HGACH.

Anélisis

Segun la tabla N°3, se analiza la relacién de las alteraciones prostaticas con la edad de los
pacientes y se trabajé con una poblacion de 30 pacientes que presentaba PSA total elevado.
En el rango de edad de los 40 a 45 afios presentan 2 HBP y 2 prostatitis, 46 a 50 afios
presentan 7 HBP, 4 prostatitis y 1 paciente con cancer de prostata, 51 a 55 afios presentan 4
HBP y 2 prostatitis, 56 a 60 afios presentan 5 HBP y 3 prostatitis. Esta relacion nos muestra

que el grupo de edad que mas patologia presenta son los hombres que estan en la edad de 46

a 50 afos de edad.
Discusion:

Caiza®®, Realiz6 un estudio en la ciudad de Quito se presenta los siguientes resultados los
pacientes que padecen de alteraciones prostaticas benignas entre hiperplasia benigna de
préstata e inflamacion crdnica presentan un porcentaje del 71,13%, mientras que los

pacientes que presentan alteraciones malignas como cancer de prostata es el 28,87%.

22



CONCLUSIONES

1. En esta investigacion se concluyd que 30 pacientes (34,1%) presentaron una
concentracion de PSA total elevado (>4ng/ML), alertando de una patologia
prostatica y de estos pacientes 18 (20,5 %) presentaron valores elevados de PSA libre
(>0.8ng/ml) llegando a concluir que presentan una alteracion prostética maligna que

deben ser confirmados por analisis anatomopatol6gicos.

2. Mediante el analisis de los resultados del indice de PSA libre se logr6 determinar el
riesgo de cancer que tienen los pacientes que acudieron al HGACH, un paciente con
riesgo de cancer superior al 55%, dos pacientes con riesgo de cancer de 28%, 15

pacientes con riesgo de cancer de 25% y 12 pacientes con riesgo de cancer de 10%.

3. Las alteraciones de la préstata son las enfermedades mas frecuentes en hombres
mayores de 40 afios, en esta investigacion se concluyé que de 30 pacientes con
alteraciones en los niveles de PSA total, las alteraciones més frecuentes son las
siguientes: 18 HBP (60%), 11 prostatitis (37,7%) Yy 1 cancer de proéstata (3,3%).
Cuando relacionamos la edad de los pacientes con las alteraciones prostaticas
obtuvimos como resultado que la mayor presencia de las alteraciones se da en el
rango de edad de 46 — 50 afios con 7 HPB, 4 prostatitis y 1 paciente con cancer de

préstata.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda que los hombres a partir de los 40 afios se realicen analisis de PSA
total y libre juntos para aumentar la especificidad de la prueba en el diagndstico de

alteraciones prostéaticas.

2. Ejecutar estudios en los grupos mas vulnerables a contraer cancer de prostata, para
la elaboracion de una guia o protocolo especifico en el tamizaje y tratamiento precoz

de esta patologia para nuestra poblacion.

3. Realizar campafas de prevencion de cancer de prostata en la poblacion en general,
para que las personas conozcan los sintomas y se concienticen de los riesgos que
pueden contraer con esta enfermedad si se da un tratamiento tardio, ya que la mayoria
de los hombres en nuestra poblacién acuden al servicio médico en etapas avanzadas

de cancer.
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Anexo N° 1: Autorizacion del departamento de docencia para el ingreso a la
base de datos Hospital General Andino de Riobamba.



HOSPITAL FUNDACION SOCIAL ALEMANA ECUATORIANA

b SALUD Y VIDA PARA TODOS

Riobamba, 06 de julio del 2018
OF.No.297-DDI-HACH.2018

Mgs. Ximena Robalino )
DIRECTOR DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO E
HISTOPATOLOGICO DE UNIVERSIDAD NACIONAL DE CHIMBORAZO
Presente.-

De mi consideracidn:

-

Por medio de la presente y en respuesta al oficio s/n, de fecha 8 de junio de 2018,
AUTORIZO, al Sr. Byron Patricio Sinchez Ramires, estudiante de la Universidad
Nacional de Chimborazo — Carrera de Laboratorio Clinico e Histopatoldgico, a acudir al
Area de Laboratorio Clinico de esta casa de salud, para la realizacién del Proyecto de
“Antigeno Prostitico como marcador tumoral de hombres de 40 a 60 afios. Hospital
General Andino de Chimborazo. Mayo 2017- Junio 2018”, debiendo cumplir 200
horas, bajo la tutoria de la Dra. Ménica Moreno Jefe del Area de Laboratorio de la
Institucion.

Recalcando que durante su asistencia, el estudiante no tendra ninguna relacion de tipo
laboral con esta casa de salud.

Por la atencion prestada mi agradecimiento.

Atentamente,

ENCARGADO DE DOCENCIA E INVESTIGACION
HOSPITAL GENERAL ANDINO DE CHIMBORAZO

Pastaza sin y Manabi Ciudadela 24 de Mayo
Ria nha - & r Teif

¢cbamba - & elis




Anexo N°2: Certificado del acceso a los archivos del area del laboratorio
clinico del Hospital Andino Chimborazo.



ANDIN A FUNDACION SOCIAL ALEMANA ECUATORIANA

éﬁllr;n)elor;lAzOo SALUD Y VIDA PARA TODOS

Riobamba, 7 de Julio del 2018

A peticién verbal de la parte interesada Sr. Byron Patricio Sinchez Ramires, portador
de la cedula de ciudadania N° 060451847-2.

R S RN

CERTIFICO:

Que el sefior estudiante de la Unidad de Titulacién de la Carrera de Lab@ratono Clinico
e I-hstopatologmo accedio al Archivo de _datos del area de Laboratorro “del Hospital ..,

Andlno de Riobamba para la recopllacloiz de resultados de exdmenes que seran utilizados

en el desarrollo del proyectQ de imesngacmn eom\e}\\\tema “ANTIGENO
PROSTATICO COMO MAR(:ADOR TUMGRAL EN HOMBRES DE 40 A 60
ANOS HOSPITAL ANDJNQ. RIOBAMBA, 'MAYO 2017 - JUNIQ 2018”. Tiempo

en el cual demostrd responsablhdad empeno ‘é: honradez en las,\; tareas a ella

&

anomendadas

Es todo cuanto puedo manifestar. en honor a la verdad dando. autonzacxon a la interesada
haJcer uso del presente certificado como convenga sus mtereses.

Atentamente

-

Drd. Monica Moreno
JEFE DEL AREA DE LABORATORIO CLINICO
HOSPITAL GENERAL ANDINO DE CHIMBORAZO

fra Susana Moreng Avilzs

,UMﬂCu Y FARMAGIA
L.SF 215 Nt g5y,
F5.4.E. | HAACH,

Pastaza s/n y Manabi Ciudadela 24 de Mayo
Riobamba - Ecuador

Telefax 593 3 2600 153
info@hospitalandino.org




Anexo N° 3: Técnica de PSA total Human.



PSA

Andlisis ELISA para la determinacién cuanti-
tativa del antigeno prostatico especifico (PSA)
total en suero humano

Presentacién
52030 96 determinaciones Estuche Compl

|

++++ Nuevo [l ++++ [Lea cuidadosamente el texto

do! ++++ ]
Estdn selladas en un envase de aluminio con un desecante.
Antes de abrir, las tiras deben estar a temperatura ambiente.
las tiras no utilizadas deberdn ser devueitas al envase con cierre y
almacenadas con el desecante. Las tiras almacenadas de esta manera a
2..8°C pueden ser usadas hasta la fecha de caducidad (ver “Nota”).

No tocar el anillo superior o el fondo de los micropocillos con los dedos.

Uso previsto

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una glicoproteina (serina proteasa) con
un peso molecular de 28,4 kDa', sintetizada por las células epiteliales
prostaticas. PSA no se detecta sélo en hombres pero también en mujeres
sufriendo de un cancer de mama (30-40%). En el suero del hombre, se puede
detectar el PSA como molécula libre o compleja con métodos inmunolégicos™
Con este ELISA, se determina el contenido de PSA total en el suero.

Valores elevados de PSA se encuentran en hlperplasna benigna, prostatitis asi

como en canceres p icos y icos. Como el
cancer prostatico es el maligno del hombre segundo en frecuencia, la deteccion
de un nivel elevado de PSA es de gran importancia en el diagnéstico temprano.
Por su alta sensibilidad, el valor de PSA en suero ha resultado ser mas Gtil en el

diagnéstico y tratamiento de pacientes que la fosfatasa prostatica acida (PAP) *.

Principlo - EIA directo de antigeno- -

La prueba PSA ELISA de HUMAN esta destinada al uso profesional. El ELISA para
deteccion directa del antigeno hace uso de anticuerpos anti-PSA monoclonales
altamente especificos emparejados y fijados en la superficie de los micropocillos
o fijados covalentement en enzimas. En la primera etapa de incubacién, se
mezclan , calibradores o ¢ y el conjugado enzimatico-
anticuerpo para formar el complejo sandwich que se fija a la superficie de los
micropocillos. Al final de ia incubacién, el exceso de conjugado y antigenos no
fijados son eliminados por lavado. Se agrega TMB/Sustrato (etapa 2), se forma
un color azul que se transforma a amarillo después de parar la reaccion. La
intensidad del color es directamente proporcional a la concentracién de PSA en
la muestra.

Reactivos y contenidos

12 Tiras de Micropocillos en portatira
Tiras (divisibles) de 8 pocillos, recubiertos con anti-PSA
(monoclonal, raton)

A-F Callbradores, tapas y etiquetas coloreadas (A: blanco,
B: amarillo, C: verde, D: rojo, E: azul, F: negro)

6x2,0ml listos para usar, en matriz suero

Concentraciones de PSA: 0 (A), 2,5 (B), 5,0 (C), 10 (D), 25 (E), y
50 (F) ng/ml

CON| 13ml Conjugado enzimatico-anti (tapa blanca)
listo para usar, coloreado rojo
anticuerpos monoclonales de ratén anti-PSA, marcados con

peroxidasa

[WS]20x]s0 mI  Solucién de Lavado (tapa blanca)
Concentrado para 1000 mi
Buffer Tris 10 mmol/I
NaCl 8g/l

[SUB] 13ml Reactivo Sustrato (tapa negra)

5103 listo para el uso, sin color a azutado
3,3'5,5"-tetrametilbenzidina (TMB) 1,2 mmol/!
Peréxido de Hidrégeno <6,0 mmol/l

STOP] 15ml  Solucién de Parada (tapa roja)
Acido sulfurico 0,5 mol/i
1 Tira adhesiva
Agentes preservantes: Concentracién total < 0,1%
Notas de Seguridad

Todas las muestras de pacientes y [CAL] del estuche deberan ser mampulados
como posibles agentes infecciosos. El material de origen humano ha sido
encontrado negativo para HBsAg y anticuerpos contra VHC y VIH 1 + 2 en los
donantes. Usar ropa protectora y guantes desechables segiin las buenas
préacticas de laboratorio (GLP).

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

Estabilidad

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

Después de abiertos, los reactivos deben almacenarse a 2..8°C y utilizarse
dentro de 60 dias (ver “Nota”).

i6n de i

Todos los reactivos deben estar a temperatura ambiente (15..25°C) antes del
uso. Los reactivos que no estdn en uso deberian siempre estar almacenados a

2.

8°C.

Notas especiales

Los reactivos de propésito.general con los denominaciones [WS] - 5102,
[SUB] 5103, 5104 de diferentes lotes y pruebas son intercambiables
entre estos lotes y pruebas

Soll

ucién de trabajo de lavado [WASH] [WASH]
[WS]20x] 1"+ 19 con agua desionizada fresca, por ejemplo: 50 ml
+950 mi = 1000 mi.

- Estabilidad: 60 dias a 15..25°C.

Muestra

Suero

La muestra debe obtenerse antes de la intervencién clinica *.

No

usar muestras hiperlipémicas o hemolizadas.

Las muestras pueden almacenarse por 5 dias a 2..8°C, o por hasta 30 dias a
-20°C. Congelar y descongelar solamente una vez. Al descongelar una muestra
debe ser homogeneizada. Eliminar el material particulado por centrifugacion o
filtracion.

Procedimiento

Seguir el procedimiento exactamente como se describe.

Notas de uso

U1: No mezclar o usar componentes de diferentes nimeros de lote. No mezclar

tapas de (riesgo de ¢ inacién). No usar reactivos desy de
sus fechas de caducidad.

U2: No usar reactivos que pueden ser contaminados o que tienen aspecto

U3: Notar el reparto de

diferente o olen diferentemente que normal.
, las muestras y los controles cuidadosamente en
la hoja provista en el estuche.

ua: ~ sacar el nimero requerido y colocarios firmemente en el portatiras.

Us: Analizar cada [CAL], control o tra en duplicado. Plp enel
fondo de los micropocillos.

us: pre deben agreg: {os reactivos en el mismo orden y tiempo para

dife ias en los tlempos de reaccién entre los micropocillos.

uz:

us:

Es importante para obtener resultados reproducibles. El pipeteo de las
muestras no deberia exceder de 10 minutos. De lo contrario pipetear la
curva de calibracién en las posiciones indicadas en la mitad del intervalo de
la serie. Si se emplea més de una placa, repetir la curva de calibracién.
Evitar/remover burbujas de aire antes de las incubaciones y lecturas de
absorbancia.

inicia y termina una reaccién cinética. Evitar la luz intensa
durante el desarrollo del color.

u9: [MIC] - Después de cada pipeteo agitar suavemente durante 20-30 sec. sin

verter las soluciones para asegurar una buena mezcla. Si disponible,
mezclar en un mezclador de pocillos (p.ej. un instrumento de la linea
HumaReader de HUMAN).

Procedimiento de lavado
El procedimiento de lavado es critico. Un lavado insuficiente producira una mala
precision o absorbancias falsamente elevadas.

L1: Remover las tiras adhesivas, aspirar el contenido, agregar
después de aproximadamente 30 sec. de tiempo de remojo y repetir el
lavado 4 veces.

L2: En el caso de lavadores automdticos, se deben llenar y enjuagar con
[WASH] y después lavar los pocullos 5 veces. Asegurarse que el lavador
llene los pocillos comp y los aspire efici después de 30
sec. (liquido remanente: < 15 pl).

13: Después del lavado, remover el liquido remanente invirtiendo los
micropocillos sobre papel absorbante.

Esquemade plpetea

Los reactivos y las muestras deben estar a temperatura amblente antes del

i USO.

] E2...
|.Calibrador | Muestra
A-F; en duplicado 25




Mezclar y cubrir las tiras con tira adhesiva
Incubar por 30 min a 20...25°C Arsienialt °
_Lavar 5 veces como se describe (ver L1—13)

Etapa 2

15 mina 20..25°C (ver Ug)

‘»Mézclér culdgdgsamen’ge s A
Medir fa absorbancia a 450 nm lo mas pronto posible o dentro de 10 min.
después de terminar la reaccién usando una longitud de onda de referencia
de 630-690 nm (si esta disponible).

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

Validacién del analisls

Los resultados son vélidos si se cumplen los siguientes criterios:

La absorbancia media (DO) de F21,2.

La diferencia entre los duplicados de F no excede de un 10%.

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

Para calcular las concentraciones del analito, seleccionar una opcién apropriada
y validada para el célculo de la curva (recomendacion: punto a punto).

Control de calidad

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

Interpretacién de resultados

El céncer prostatico, el maligno del hombre segundo en frecuencia, muestra un
aumento importante en la incidencia a partir de los 50 afios.

El método més sensible para el diagnéstico y control del tratamiento es la
determinacién cuantitiva de PSA en suero. La concentracion de PSA correlacione
muy bien con el tamafio y estadio de desarrollo del tumor.

Los niveles de PSA no son elevados solamente en el cancer maligno pero
también en hiperplasia prostatica benigna (BPH). Por eso, la determinacién del
nivel de PSA sélo no es suficiente para diagnosticar el cancer. Debe evaluarse en
conjunto con otros datos clinicos y parametros diagndsticos (p.ej. investigacién
rectal digital, ultrasonido de Ia préstata)®.

Niveles elevados de PSA declinan muy rapidamente después de la extirpacion de
la préstata. Niveles elevados persistentes indican normalmente la persistencia
del tumor y/o la existencia de metastasis.

El aumento de los valores de PSA en un tratamiento conservativo indica la
progresion del cancer prostatico en un estadio temprano (hasta los 6 meses
antes de otros métodos diagnésticos).

La determinacién del PSA libre puede ayudar en la distincion entre BPH y cancer
prostatico’.

Limitaciones

La terapia hormonal de un céncer prostatico puede alterar la expresion de PSA.
Por lo tanto un resultado bajo de PSA que sigue un tratamiento de un cancer
prostatico puede no reflejar exactamente la presencia de tejido residual o de la
reactivacion de la enfermedad®. Toda la historia relevante del paciente y los
datos clinicos deben ser considerados antes de tomar cualquier decisién critica.

Valores esperados

Hombre sano,
con la préstata normal

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores esperados utilizando la
instrumentacién, los métodos de coleccién de sangre y los técnicos de analisis
que se emplean normalmente en dicho laboratorio.

Caracteristicas de la ejecucién

La prueba PSA ELISA de HUMAN tiene una sensibilidad analitica de 0,1 ng de
PSA/m. ’

Las muestras con una concentracion de PSA de mas de 50 ng/ml deben diluirse
(1+9) con un suero que se confirmé estar negativo por PSA. Multiplicar el
resultado por 10. (No se recomienda utilizar

muestra).

A para la dilucién de la

Las caracteristicas de la ejecucion de la prueba pueden ser encontradas en el
informe de verificacién, accesible via

www.human.de/data/gb/vr/el-psa.pdf o
www.human-de.com/data/gb/vr/el-psa.pdf

Si no puede acceder a las caracteristicas de la ejecucion via internet, péngase en
contacto con su distribuidor local quien se las proporcionara sin costo alguno.

Nota
La manipulacién deberfa siempre estar de acuerdo con las buenas practicas de
laboratorio (GLP®). jLos criterios de validacién del andlisis deben cumplirse
siempre!

(*Esto incluye: Colocar la tapa debida en el vial y cerrarlo firmemente / Sacar de los viales de
stock solamente los reactivos necesarios para la corrida si entraran en contacto con otras
soluciones contaminantes como lo son las muestras, etc. / Las soluciones de stock siempre
deben regresarse a 2..8°C si no se usan.}

Notas de seguridad

Atencién

- Indicaciones de peligro

H315 Provoca irritacion cutanea..

H319 Provoca irritacion ocular grave.

+ Consejos de pruden

P305+P351+P338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS O0JOS: Aclarar
cuidad te con agua d te varios minutos. Quitar las lentes de contacto,
si lleva y resulta fécil. Seguir aclarando.

P 50 de irritacion cutd

Consultar a un médico.
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Anexo N° 4: Técnica de PSA libre Human.



fPSA

Analisis ELISA para la determinacién cuanti-
tativa del antigeno prostatico especifico libre
en suero humano

Presentacién
52035

Uso previsto

El Antigeno prostatico especifico (PSA) es una glicoproteina (serine
proteasa) con un peso molecular de 28,4 kDa’, sintetizada por las células
epiteliales prostaticas. PSA no se detecta sélo en hombres pero también
en mujeres sufriendo de un cancer de mama (30-40%). Valores elevados
de PSA se encuentran en prostatitis, hiperplasias prostticas benignas
(BPH) y en canceres prostaticos malignos o metastaticos (PCA). Como el
cancer prostético es el maligno del hombre segundo en frecuencia, la
deteccion de un nivel elevado de PSA es de gran importancia en el
diagnéstico temprano. Por su alta sensibilidad, el valor de PSA en suero ha
resultado ser mas Util en el dia%néstico y tratamiento de pacientes que la
fosfatasa prostatica acida (PAP)*.

En el suero humano, el PSA existe como molécula libre o compleja que se
pueden detectar con métodos inmunolégicos. Con este ELSA, se
determina el contenido del PSA libre (fPSA).

La fraccién de fPSA ha resultado ser sustancialmente mas baja en
pacientes con PCA no tratado que en pacientes que sufren de BPH>. Por
eso, la determinacion del PSA total {tPSA) y del fPSA puede conducir a una
diferenciacion mejor entre BPH y PCA.

96 determinaciones Estuche completo

Principio - EIA directo de antigeno-

La prueba fPSA ELISA de HUMAN estd destinada al uso profesional. El
ELISA para deteccion directa del antigeno hace uso de la alta afinidad de
la biotina a la estreptavidina que est4 recubierta a la superficie de los
micropocillos ELISA. En la primera etapa de incubacion, se mezclan mues-
tras, calibradores o controles y el conjugado enzimatico-anticuerpo (anti-
cuerpos monoclonales anti-fPSA biotinados y anticuerpos anti-fPSA
monoclonales  marcados con  peroxidasa) para formar un
inmunocomplejo especifico que se fija a la superficie de los micropocilios
por la interaccion de la biotina con la estreptavidina inmovilizada. Al final
de la incubacién, el exceso-de- conjugado y antigenos no fijados son
eliminados por lavado. Se agrega TMB/Sustrato, se forma un color azul
que se transforma a amarillo después de parar la reaccién. La intensidad
del color es directamente proporcional a la concentracién de fPSA en la
muestra.

Reactivos y contenidos

12 Tiras de Micropocillos en portatira.
Tiras (divisibles) de 8 pocillos, recubiertas con
estreptavidina

A-F  Calibradores (tapa blanca, etiqueta de color: A: blanco,
6x2,0ml B: amarillo, C: verde, D: rojo, E: azul, F: negro)

listos para usar, en suero humano, amarillento
Concentraciones de fPSA: 0 (A), 0,5 (B), 1,0 (C), 2,5 (D),
5,0 (E), y 10,0 (F) ng/m! 3

13ml  Conjugado enzimatico-anticuerpo (tapa blanca)
listo para usar, coloreado verde
anticuerpos (monoclonales, ratén) anti-fPSA, anti-
cuerpos anti-fPSA marcados con peroxidasa
(monoclonales, ratén)

20ml  Solucién de lavado (tapa negro)
Concentrado para aprox. 1000 mi

Buffer Tris NaCl ; 250 mmol/I
SUB] 14 ml Reactivo sustrato (tapa amarilla, listo para usar)

3,3,5,5"-tetrametilbenzidina (TMB) <0,25g/I

Peréxido de hidrégeno

Buffer acetato de sodio 0,03 mol/I
7,5ml  Solucién de parada (tapa roja)

Acido sulfirico 0,5 mol/I

1 Tira adhesiva

Agentes preservantes: Concentracion total < 0,04 %.

Notas de seguridad

No ingerir los reactivos. Evitar el contacto con los ojos, piel y membranas
mucosas. Todas las muestras de pacientes y del estuche deberan ser
manipulados como posibles agentes infecciosos. han sido encon-
trado negativos para HBsAg y anticuerpos contra VHC y VIH 1 + 2 en los
donantes. Usar ropa protectora y guantes desechables segun las buenas
practicas de laboratorio (GLP).

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

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

Después de abiertos, los reactivos deben almacenarse a 2...8°C y utilizarse
dentro de 60 dias (ver “Nota”).

MIC

~ estén selladas en un envase de aluminio con un desecante.

~ Antes de abrir, las tiras deben estar a temperatura ambiente.

- las tiras no utilizadas deberén ser devueltas al envase con cierre y
almacenadas con el desecante. Las tiras almacenadas de esta manera a
2..8°C pueden ser usadas hasta la fecha de caducidad (ver “Nota”).

= Notocar el anillo superior o el fondo de los micropocillos con los dedos.

Preparacién de reactivos

Todos los reactivos deben estar a temperatura ambiente (15..25°C) antes
del uso. Los reactivos que no estdn en uso deberian siempre estar
almacenados a 2...8°C.

Solucién de trabajo de lavado

- Una ligera turbidez que puede aparecer en el concentrado se
disuelve completamente durante la dilucién.

- Diluir a 1000 mi con agua desionizada fresca en un envase
apropriado. Enjuagar el envase varias veces.

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

Muestra
Suero

Las muestras deben obtenirse antes de una intervencién clinica®®,
No usar muestras hiperlipémicas o hemolizadas.

Las muestras pueden almacenarse por 5 dfas a 2...8°C, o por hasta 30 dias
a-20°C. Congelar y descongelar solamente una vez. Al descongelar una
muestra debe ser homogeneizada. Eliminar el material particulado por
centrifugacion o filtracion.

Procedimiento
Seguir el procedimiento exactamente como se describe.

Notas de uso

U1: No mezclar o usar componentes de diferentes nimeros de lote. No
mezclar tapas de envases. No usar reactivos despues de sus fechas
de caducidad.

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

U3: Notar el reparto [CAL], las muestras y los controles cuidadosamente
en la hoja provista en el estuche.

U4: [MIC] - sacar el nimero requerido y colocarlos firmemente en el
portatiras.

US: Analizar cada [CAL], control o muestra en duplicado. Pipetearlos en el
fondo de los micropocillos.

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

U7: Evitar/remover burbujas de aire antes de las incubaciones y lecturas
de absorbancia.

us: inicla y termina una reaccién cinética. Evitar la luz
intensa durante el desarrollo del color.

Procedimiento de lavado

El procedimiento de lavado es critico. Un lavado insuficiente producira

una mala precisién o absorbancias falsamente elevadas,

L1: Remover las tiras adhesivas, aspirar el contenido, agregar
aspirar después de un tiempo de remojo de 30 seg. y repetir el lavado
dos veces.

L2: En el caso de lavadores autométicos enjuagar con y lavar los
pocillos 3 veces. Asegurarse que el lavador llene los pocillos comple-
tamente y los aspire eficientemente después de 30 seg. (liquido
remanente: < 15 pl). ;

L3: Después del lavado, remover el liquido remanente invirtiendo los



Esquema de pipeteo

Los reactivos y las muestras deberian estar a temperatura ambiente
. antes del uso.

bt Ftopal ;

_ AL.D2 E2.. |
{ S i Calibradores Muestra !
A-F; en duplicado 3 50 - i
| Muestras, Controles; en duplicado s 50 |
i _ 100 100 |

! No'agitar'después de la adicion de ¢
 Incubar por 15 min a 20..25°C (ver U8)
o [ ses0] 50
Mg"z;c-ji“a.v‘;uidadosamente e
Medir la absorbancia a 450 nm lo mas pronto posibleso dentro de

. 30 min. después de terminar la reaccién usando una longitud de onda
| de referencia de 630-690 nm (si esta disponible). |

La absorbancia de los calibradores y muestras se determina haciendo uso
de un lector de micropocillos ELISA o sistemas completamente automati-
zadas (p.ej. instrumentos de las lineas HumaReader o ELISYS de HUMAN).
La concentracion en la muestra se evaltia por medio de una curva de cali-
bracién la cual se obtiene haciendo uso de calibradores de suero con con-
centraciones de fPSA conocidas.

Validacién del anilisis
Los resultados son validos si se cumplen los siguientes criterios:

La absorbancia media (DO) de Fz1.3.
La diferencia entre los duplicados de F no excede de un 10%.

Célculo

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

Para calcular las concentraciones del analito, seleccionar una opcion apro-
priada y validada para el cilculo de la curva (recomendacién: punto a
punto).

Control de calidad

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

Interpretacion de resultados

En el sangre, el PSA se encuentra sobre todo en un complejo con el
inhibidor de proteasa antiquimotripsina (ACT)*. Este complejo PSA-ACT es
tipicalmente la forma mas prevalente en la circulacion de pacientes que
sufren de cancer prostatico (PCA), presenta aprox. el 85% del PSA total
(tPSA) presente. En un 12-15% de los pacientes que sufren de PCA, el fPSA
resuelta ser la forma mas prevalente®.

En un numero de estudios se ha encontrado que el fPSA es mucho mas
aumentado en pacientes sufriendo de hiperplasia prostatica benigna
(BPH) que en pacientes con PCA®. Por eso, se ha propuesto realizar una
interpretacion combinada del valor de tPSA, especialmente en el rango de
4 hasta 10 ng/ml de tPSA, y del cociente de fPSA y tPSA para mejorar el
diagnosis y la difenciacién entre PCA y BPH respectivamente®’®.

Estas figuras pueden variar perceptiblemente, si se usan pruebas de
origen diferente para la determinacion del tPSA y del fPSA, debido a las
variaciones posibles de las especificidades del anticuerpo respectivo. Las
figuras antedichas son solamente validas para la combinacion de las
pruebas HUMAN PSA ELISA y HUMAN fPSA ELISA.

Limitaciones

La terapia hormonal de un céncer prostatico puede alterar la expresion de
PSA. Por lo tanto un resultado bajo de PSA que sigue un tratamiento de
un cancer prostatico puede no reflejar exactamente la presencia de tejido
residual o de la reactivacion de la enfermedad™. Toda la historia

“Pocloful] |

Valores esperados .

i Nivel de fPSA
! (n=122)

f

! Hombres sanos, con préstata <0.8 ng/ml

i normal (< 4nym| de tPSA)

La probabilidad para PCA aumentars, si el nivel de tPSA sobrepasa los
4 ng/mi ) si el cociente de porcentaje de fPSA/tPSA estd debajo
del 25%74?

I fPSA/tPSA Probabilidad de PCA
i <10% 55%
i 10-15% 28%
] 15-20% 25%
>20% 10%

Cada laboratorio deberia establecer sus propios valores esperados
utilizando la instrumentacién, los métodos de coleccion de sangre y los
técnicos de analisis que se emplean normalmente en dicho laboratorio.

Caracteristicas de la ejecucién
La prueba HUMAN fPSA ELISA tiene una sensibilidad analitica de
0,05 ng/ml de muestra.

Las muestras con una concentracién de fPSA de més de 10 ng/ml deben
diluirse (1+9) con suero normal A) y ser reanalizadas. Multiplicar el
resultado por 10.

El analisis se est: diz6 seguin el estindar 1%15 de la OA 6/66¢
Las caracteristicas de la ejecucién de esta prueba pueden ser encontradas
en el informe de verificacion, accesible via

www.human.de/data/gb/vr/el-fpsa.pdf o
www.human-de.com/data/gb/vr/el-fpsa.pdf

Si no puede acceder a las caracteristicas de la ejecucion via internet,
péngase en contacto con su distribuidor local quien se las proporcionara
sin costo alguno.

Nota

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

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

(*Esto incluye: Colocar la tapa debida en el vial y cerrarlo firmemente / Sacar de los viales de
stock solamente los reactivos necesarios para la corrida si entraran en contacto con otras
soluciones contaminantes como lo son las muestras, etc. / Las soluciones de stock siempre
deben regresarse a 2..8°C si no se usan.)

A

Notas de seguridad

jAtencién!

- Indicaciones de peligro

H315 Provoca irritacién cuténea..

H319 Provoca irritacién ocular grave.

- Consejos de prudencia

P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.

P305+P351+P338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar
cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de
contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.

P321 Se necesita un tratamiento especifico (ver en esta etjqueta).
P332+P313 En caso de irritacién cutdnea: Consultar a un médico.
P337+P313 Si persiste la irritacién ocular: Consultar a un médico.

Referencias
Véase la version inglesa (“References”)

EL-fPSA INF 5203501

0483




Anexo N° 5: Archivo de la base de datos de los resultados de Laboratorio
Clinico del HGACH.



Imagen N°1: Hoja de trabajo de pruebas de ELISA mayo — agosto 2017.
Fuente: Laboratorio clinico del HGACH.

e, - <
St rative o, himborazo

it i a 5'e

WE3E

gt
-

Imagen N°2 Hoja de resultados de hormonas de septiembre 2017 — junio 2018.
Fuente: Laboratorio clinico del HGACH.



Anexo N° 6: Equipo Elisys Duo Human.



Imagen N°3: Equipo Elisys Duo Human.
Fuente: Laboratorio clinico del HGACH.



Anexo N° 7: Clasificacion y recoleccion de datos del laboratorio clinico HGACH.



Imagen N° 4: Clasificacién de carpetas archivadas.
Fuente: Laboratorio clinico del HGACH.

Imagen N° 5: Verificacion de resultados.
Fuente: Laboratorio clinico del HGACH.



Anexo N° 8: Guia de recoleccion de resultados de las pruebas y datos de las historias
clinicas en los archivos del laboratorio clinico del HGACH.
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Imagen NP° 6: Guia de recoleccidn de resultados de las pruebas en los archivos del
laboratorio clinico del HGACH.
Fuente: Laboratorio clinico del HGACH.
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Imagen N° 7: Guia de recoleccion de datos de las historias clinicas en el departamento de
estadistica del HGACH.
Fuente: Laboratorio clinico del HGACH



Anexo N° 9: Certificado de cumplimiento de las 400 horas de titulacion.
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DATOS INFORMATIVOS COORDINADOR DE LA UNIDAD DE
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