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RESUMEN

Un marcador tumoral permite obtener datos clinicos de pacientes que presenten procesos
cancerosos, segun el grado de malignidad se evalua la posibilidad de usar una terapia dirigida
y control de respuesta al tratamiento. El objetivo del proyecto de investigacion es revision
bibliografica obteniendo datos informativos que ayuden a determinacion del marcador
tumoral con mayor especificidad en el diagnéstico de procesos tumorales, debido a que es
una problematica de salud a nivel local, regional y global, tomando en cuenta la utilidad de
las pruebas de laboratorio como analisis eficaces al momento de la determinacidn de procesos
oncologicos. Esta investigacion esta realizada bajo un disefio documental bibliografico de
nivel descriptivo. A partir de una poblacion de 71 fuentes bibliogréaficas, para su desarrollo
se aplico criterios de inclusion y exclusién tomando 54 fuentes actualizadas, revisadas y
verificadas por investigadores, las mismas que fueron seleccionadas de repositorios, libros y
bases de datos cientificas, con una linea de tiempo de 7 afios. Dentro de la informacion
obtenida se destaca el marcador CYFRA 21.1 mismo que es una prueba de primera linea,
siendo su funcidn la determinacion de cancer pulmonar. Al igual el CA 72.4 que presenta
una elevacion de su resultado ante la presencia de una alteracion a nivel del estmago, siendo
asi de gran utilidad para el diagndstico de una enfermedad maligna. ElI conocimiento
adecuado de la utilidad de estos tipos de analisis de laboratorio es esencial para realizar una

evaluacion clinica y el diagndstico temprano de las enfermedades cancerigenas.

Palabras Clave: Marcador tumoral, Especificidad, Cancer, Proceso tumoral, CYFRA 21.1,
CA72.4.



ABSTRACT

A tumor marker allows clinical data obtained from patients with cancerous processes,
depending on the degree of malignancy, the possibility of using targeted therapy and
control of the responseto treatment is evaluated. The objective of the research project is a
bibliographic review obtaininginformative data that help to determine the tumor marker
with greater specificity in the diagnosis of tumor processes, because it is a health problem
at the local, regional and global level, taking inconsideration the utility of laboratory tests
as effective analyzes at the time of determining oncological processes. This research is
carried out under a descriptive level bibliographical documentary design. From a
population of 71 bibliographic sources, inclusion and exclusion criteria were applied for
its development, taking 54 updated sources, reviewed and verified by researchers, the same
ones that were selected from repositories, books, and scientific databases, with a line of
time of 7 years. Among the information obtained, the CYFRA 21.1 marker stands out,
which is a first-line test, its function being the determination of lung cancer. Like CA 72.4,
itpresents an elevation of its result in the presence of an alteration at the level of the
stomach, thus being very useful for the diagnosis of malignant disease. Adequate
knowledge of the usefulness ofthese types of laboratory tests is essential for clinical

evaluation and early diagnosis of cancerousdiseases.

Keywords: Tumor marker, Specificity, Cancer, Tumor process, CYFRA 21.1, CA 72.4.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

Entre una de las enfermedades que causa temor esta el cancer que se encuentra entre los
conceptos de patologias extrafias, el mismo termino que se analiza como el grupo de células
anormales que se multiplican y se pueden aislar en cualquier parte del cuerpo. Segun algunos
datos oficiales publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y su proyeccién
hasta el afio 2030, se evidenciara el aumento des memorable con méas de 541.00 nuevos casos

de cancer, teniendo un incremento de un 60% en los hombres y el 40% de las mujeres'2.

Entre los afios de 1963 y 1965 se descubren los marcadores tumorales mas utilizados en la
actualidad que son la alfafetoproteina y el antigeno carcinoembrionario, es asi que el termino
marcador tumoral se conoce aquellas sustancias que son producidas por la célula neoplésica,
las mismas que reflejan el crecimiento o actividad de una malignidad, permitiendo conocer
el estado, evolucion o a su vez la respuesta a un tipo de tratamiento terapéutico frente a un
proceso tumoral. Se tiene en cuenta que un 85% de la poblacion que fallece por cancer es
debido al mal habito de fumar o el tabaquismo, problemética que persiste a nivel mundial,
realizando un gran hincapié en los paises potencias pioneras de venta y consumo del tabaco?.

El cancer de pulmdn continda siendo el tipo de cancer mas frecuente en el mundo, en 2012
se estimaba que anualmente se registraban 1.8 millones de casos (teniendo en cuenta del 13%
del total de casos incidentes a nivel global) y 1.6 millones de muertes debidas a esta causa
(20% del total de muertes por cancer). Entre otra de las causas mas frecuente de muerte en el
mundo es el cancer gastrico, el cual presenta una incidencia variable en los distintos paises y
regiones del planeta. La més alta incidencia de cancer de estdbmago es registrada en Japon,
América del Sur y Europa del Este con cifras de alrededor de 85 por cadal00 000

habitantes??,

El cancer de pulmon es el tercer culpable de morbimortalidad con una taza de 262.000
muertes anuales y con méas de 324.000 casos nuevos registrados en América Latina. Las tasas

de mortalidad para todos los canceres combinados en los hispanos disminuyeron de 2007 |a
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2016 por un promedio de 1.6% por afio en los hombres y por 1.0 % por afio en las mujeres.
En contraste, las areas de baja incidencia como Estados Unidos, Israel y Kuwait segln

reportes en esos paises, oscilan entre ocho y diez casos por 100.000 habitantes®.

Es asi que el cancer de pulmon es una patologia de gran incidencia, siendo asi en el Ecuador
el sexto cancer con mas incidencia en el ser humano, donde el 80% de dichos casos son
diagnosticados en estadio 4 (etapa terminal); o sea frente a una detencidn, precoz con medio
de diagndsticos presuntivos, 12 de cada 100 pacientes tienen la posibilidad de exponer

resultados favorables en su procedimiento®”.

Por otro lado, existe la presencia del cancer gastrico, que segun datos de analisis del Instituto
Ecuatoriano de Estadisticas y Censos (INEC) en el afio 2014, se reportaron 43.129 egresos
por tumores malignos, de los cuales el cancer gastrico se ubic6 en cuarto lugar con 3.560
egresos (8.25%), luego de los tumores malignos de mama con 5.086 (11,79%), otros sitios
mal definidos con 4812 (11,16%) y de la leucemia con 4097 (9,50%) casos®.

Es asi que de acuerdo con los andlisis realizados a nivel nacional el cancer géastrico ocupa el
cuarto lugar respecto a la tasa de letalidad, previo a éste se encuentran los tumores malignos
de: higado y vias biliares intrahepaticas. En relacion a la distribucion por provincias el mayor
namero de casos se presentd en Pichincha, seguido por Guayas, Azuay, Manabi y Loja. Para
lo cual un medio de diagndstico para la deteccion precoz frente a estos procesos oncolégicos
son las pruebas de laboratorio clinico, con gran responsabilidad de estudio y analisis de
muestras bioldgicas, como herramientas para confirmar o descartar algin desarrollo

patologia®.

Dentro de ellas estan las pruebas de marcadores tumorales, que son sustancias que segregan
las células cancerigenas o paralelamente elaboradas por diversas células en respuesta al
aspecto de enfermedades benignas o malignas®. Los marcadores biomoleculares como el
CYFRA 21.1 y CA 72 presentan sensibilidad ante la presencia de una condicion
precancerosa. Este examen de laboratorio es utilizado de forma complementaria posterior a

la valoracion fisica, para el diagndstico presuntivo o de confirmacion ante un cancer®.
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El alto indice de diagndstico en pacientes con algun tipo o proceso canceroso es en fase 1V,
etapa terminal de la patologia, por lo cual es interesante el uso adecuado de las herramientas
de laboratorio y la iniciativa de un screening para esa patologia en estadios nativos. La
deteccion precoz o screening del cancer es una inquietud frecuente a partir de la antigiiedad,
siendo un asunto de monumental relevancia en estudios de indagacion para que todo personal

de salud logre guiar en la toma de elecciones®.

Entre los diferentes procedimientos de deteccion frente a una patologia cancerigena, el test
de los marcadores tumorales como el CYFRA 21.1 y CA 72.4, es el procedimiento mas
econdmico, sencillo y al alcance poblacional, cuyo fin es la detencion temprana de las células
pre cancerigenas, esto permitird identificar de manera conveniente la especificidad de los

marcadores tumorales®.

A lo largo de la historia y evolucion de la medicina el ser humano se ha visto obligado a
desarrollar dia a dia nuevas formas, métodos de analisis y diagndstico para la mayoria de
enfermedades que envuelven a la poblacion mundial, asi desde la aparicion de los antibidticos
y con el adelanto de los tratamientos para enfermedades infecciosas no transmisibles son la
causa primordial de mortalidad en paises en desarrollo. Es asi que después de las
enfermedades cardiovasculares, el cancer es una enfermedad no transmisible de mayor
impacto a nivel mundial. La OMS prevé que el nimero de nuevos casos de cancer aumente

aproximadamente un 70% en los proximos 20 afios™2°®.

Teniendo en cuenta que el cancer es una patologia de gran realce la misma que abarca
diferentes tipos como (cancer gastrico, de ovarios, préstata, vejiga, pulmon, etc.). A pesar de
los progresos en este campo, todavia hay muchos canceres que se diagnostican cuando el
proceso metastasico ya se ha iniciado, lo que empeora drasticamente el prondstico, para esto
el ser humano ha desarrollado diferentes metodos diagnosticos, la evaluacion fisica del
paciente (biopsias, endoscopias, aspiraciones de médula 6sea, tomografias, resonancia
magnética, ecografias, exdmenes de laboratorio, etc.) estd favoreciendo a la deteccion y

control de manera cada vez mas eficaz®.
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Con todos los antecedentes mencionados ha surgido interrogantes como: ¢Cudles son los
marcadores tumorales especificos para un diagndstico correcto de procesos tumorales? y
¢ Cuéles son los factores de riesgo que predisponen el desarrollo de cancer? Para responder a
estas interrogantes la presente revision busca reunir toda la documentacién necesaria para el
analisis, sintesis y debate de la informacion cientifica obtenida sobre los diferentes

marcadores tumorales.
CANCER

Es una enfermedad de existencia inmemorial que se inicia en la multiplicacién de un grupo
de células de una manera auténoma y sin control alguno, lo que causa la invasion del area
inicial de infeccidn y a la vez otros tejidos del organismo. Esta enfermedad es tan antigua
como el hombre y que lo acompafia muy seguro desde sus inicios de vida. EI cancer es
silencioso que se puede dar origen en cualquier lugar del cuerpo humano. Normalmente, las
células humanas crecen y se dividen formando nuevas células a medida que el cuerpo
necesita. Con el pasar del tiempo las células normales envejecen, se dafian, mueren, y células

nuevas las remplazan®,

En el caso del Cancer las células maduras envejecen y deberian morir, pero no es el caso de
estas células que sobreviven y se forman nuevas células que no son necesarias y asi se
propaga el Cancer al organismo dafiando tejidos cercanos. Es asi que el Cancer es uno de los
principales problemas de salud publica, el mismo que engloba un sinnimero de patologias
de origen multicausal. Las malignidades con gran impacto en la sociedad son pulmén,

prostata en los hombres y de mama en las mujeres.

Pese a que en general no es posible saber el origen del cancer en algunas personas y en otras
se puede determinar gracias a evidencias, se pueden resaltar algunos de los factores de riesgos
con mayor prevalencia en la poblacidn, entre ellos tenemos el fumar tabaco, la exposicion a
radiacion de productos quimicos, exposicion a radiacion UV, exposicion al medio ambiente

de gran contaminacion con smog, sedentarismo, falta de una dieta balanceada. Pero a la vez
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existen factores que son inevitables para la poblacion como la edad, los antecedentes

familiares y el medio ambiente en que se relaciona.

Entre las estrategias y métodos de evitar contraer un cancer estan en la prevencion primaria
y su diagndstico precoz de un cancer. Se dice que el 80 y 90 % de las enfermedades
oncologicas se pueden prevenir. Con respecto a la prevencion primaria de un cancer se tiene
en cuenta los principales factores de riesgo que son no fumar, realizar ejercicio, una dieta
rica en frutas, verduras en conjunto con la prevencion de otro tipo de factores de riesgos

ambientales y laborales se pueden disminuir la incidencia de contraer un tipo de cancer.
MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales o paralelamente conocido como marcadores biologicos o
biomarcadores, define toda sustancia que se alteran en un proceso tumoral o canceroso de un
modo cualitativo o cuantitativo, los mismos que tienen la posibilidad de ser revelados por
medio de una prueba de laboratorio, realizando uso de una muestra de sangre, liquidos

organicos o paralelamente en tejidos®®.

Los biomarcadores en sangre le definimos como sustancias que se producen por tumores o
por el mismo organismo dando una respuesta ante la presencia de un cancer o a su vez otro
tipo de patologia no cancerosa. En el laboratorio se realizan pruebas de marcador tumoral
como proceso de control del paciente, es asi que se logra la deteccién temprana de un proceso
canceroso, dando una alerta al paciente®.

La mayoria de los marcadores no poseen especificidad de un tumor, pero la sensibilidad de
los marcadores tumorales cambia en correlacién con el estadio tumoral, frecuenta ser baja en
los estadios iniciales, y alta en los estadios mas avanzados. Numerosas averiguaciones y
estudio hechos a partir de la antigiiedad hasta esta época, decretan que, parte importante de
los marcadores tumorales no poseen enorme utilidad en el diagndstico definitivo, requieren
ser complementado con otro medio de diagndstico para comprobar su estudio, esto no impide
que sean de ayuda para el prondstico, diagnostico precoz en un proceso tumoral en su estado

evolutivo®.
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Ademas, este tipo de biomarcadores sirven como control evolutivo al tratamiento de
pacientes con problemas oncoldgicos. Un resultado de la prueba con niveles bajos o a su vez
una reduccion del marcador puede ayudar al médico a saber si existe una respuesta favorable
a la terapia, a la vez si existe un aumento de nivel del marcador tumoral se da a conocer que

el cancer sigue aumentando y el tratamiento no es el indicado.
MARCADORES TUMORALES EN EL DIAGNOSTICO

Estad claro que ningin marcador tumoral es lo suficiente especifico para determinar y
diagnosticar definitivamente un cancer, pero sabemos que el uso de un marcador tumoral en
etapa temprana de vital importancia debido a que forman parte integra del diagndstico o a la
vez son Utiles al momento de clasificar la neoplasia, dar un prondéstico previo y seguir con el

tratamiento adecuado®’.

TABLA 1. Principales marcadores tumorales, patologia que se asocia y su valor de referencia

Marcador tumoral Patologia Valor de referencia
PSA (Antigeno prostéatico Prostata 4 ng/ml
especifico)
CA (Antigeno Colon <2.5 ng/ml
carcinoembrionario)
CA 125 Ovarios <35 U/ml
CA 153 Mama <35 U/ml
CYFRA21.1 Pulmén <3.3ng/ml
CA 19.9 Pancreas <40 U/ml
CAT724 Estomago <6 U/ml
Alfa-fetoproteina Higado <10 ng/ml
Tiroglobulina Tiroides <50 ng/ml

Fuente: Datos obtenidos del articulo de revista Scielo de Hermida I, Sanchez E, Nerin C?>.
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CANCER PULMONAR

El carcinoma de pulmon es una patologia con un elevado indice de mortalidad en cancer en
todo el mundo. Solo el 15% de los casos son diagnosticados en fases nativas de forma precoz,
lo cual causa que la supervivencia de parte importante de pacientes sea bastante corta, la
incidencia del cancer pulmonar es alta y letal, los nimeros de muertes causadas por cancer

de pulmon se elevan con el pasar del tiempo y se espera un enorme crecimiento de los casos®?.

Los componentes de peligro para contraer cancer de pulmén son diversos, pero se recalcan
el primordial que es el tabaquismo, seguido del peligro a la exposicién a radiacion por gas,
la exhibicion a compuestos quimicos como arsenico, cloruro de vinilo, cromato de niquel,
cloro metilo de éter, entre muchas otras sustancias toxicas que estan afectando de manera

directa al sistema respiratorio, produciendo a la extensa el cancer pulmonar®?.

La inseguridad en la poblacion de enfermarse o fallecer por cancer pulmonar se agranda de
manera dréstica en personas fumadoras luego de los 40 afios de edad. El peligro relativo de
desarrollar cancer se disminuye al 50%, en personas fumadoras pasivas con mas de 10 afios

de abstinencia'’.

Se plantea que la utilizacion de los marcadores tumorales como prueba de diagndstico en
etapa inicial es de méas grande trascendencia en la decision precoz de probables casos de
cancer. Segin numerosas indagaciones se puede garantizar que cada una de las neoplasias
poseen uno o diversos marcadores tumorales, pero al momento de practica solo se desarroll6
para uso clinicos. Asi los marcadores tumorales convendrian ser (tiles para el hallazgo
células cancerigenas, para decidir el prondstico previo a comenzar un procedimiento,
ampliando un seguimiento a partir del procedimiento, examinar las irregularidades y exhibir

una dominante sensibilidad, especificidad y costo predictivo real de un tumor??.
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MARCADOR CYFRA 21.1

Es un marcador de gran prevalencia en el cancer de pulmon, se lo reconoce como un
anticuerpo monoclonal el mismo que tiene la capacidad de reconocer un fragmento de la
citoqueratina 19 8. Las citoqueratinas 19 es una proteina localizada en las células epiteliales,
si dichas células producen esta proteina el analisis mostrara una reaccién positiva. Dando una
pauta al médico patologo sobre una posible enfermedad oncoldgica. Por consiguiente, el
marcador CYFRA 21.1 es la mejor alternativa como un estudio histolégico de células
pequefias, dando uso del CYFRA 21.1, de manera considerable eficaz en su pronéstico y

diagndstico®.

El mismo que es una prueba de laboratorio usado de forma clinica y se lo mide en suero por
medio de la utilizacion de anticuerpos monoclonales, como medida preventiva de control y
seguimiento de una enfermedad cancerigena, gracias a su sensibilidad, es conveniente para

el diagnostico precoz en el cancer de tipo no microcitico de células pequefias escamosas.

Entonces sabiendo que el marcador CYFRA 21.1 tiene una ventaja de deteccion al ser
utilizado como analisis precoz de un Céancer pulmonar, es asi que de la poblacion con riesgo
de contraer un Cancer se reducira notoriamente gracias a la deteccion de la enfermedad con
el analisis del marcador CYFRA 21.1, clasificando a la poblacion en pacientes en etapa
inicial o avanzada, con la deteccion de células cancerosas el paciente puede acceder de

manera efectiva a un tratamiento que ayude en su rehabilitacion®®.

Es asi que la combinacion del CYFRA 21.1, como marcador de primera linea en cancer
pulmonar de células no pequefias podria ser de ayuda y servir como guia diagndstica en
presencia de una lesion ocupante en el espacio pulmonar. De acuerdo con la sensibilidad y
niveles de deteccion del CYFRA 21.1 superiores a los 30 ng/ml apuntan, alta probabilidad
de la existencia de un cancer de pulmon nivel 1 o etapa inicial y segun la estandarizacion de
marcadores tumorales el limite de corte: es de < 3.3 ng/ml, siendo el valor referencial del
marcador CYFRA 21.1 un valor de analisis sobre los el valor de referencia indica que existe

algln tipo de anomalia en la células, lo que puede marcar la presencia de un cancer®.
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Existe la posibilidad de un resultado falso positivo al momento de realizar y validar la prueba
del marcador tumoral CYFRA 21.1 ya que la presencia de enfermedades hepaticas tales como
cirrosis, hepatitis, ademas la insuficiencia renal y enfermedades pulmonares pueden elevar

el valor de determinacion del marcador dando asi un resultado falso positivos®.

El anélisis de cifra 21.1 se fundamenta en la determinacion mediante un ensayo en fase solida
de Inmunoadsorcién unido a enzimas (ELISA), basado en el principio del sandwich. Para lo
cual es necesario el uso del suero o plasma (heparina o citrato), misma que se va obtener
mediante puncién venosa, permitiendo la coagulacidon y separacién del suero mediante
centrifugacion. Para lo cual el kit de reactivos debe encontrarse en refrigeracion a una

temperatura de 2 °C a 8 °C. (Revisar anexo 3).

Ademas del marcador cifra 21.1 existen analisis relacionados al cancer pulmonar los mismo
que ayudan a su determinacion, los cuales se encargan de la busqueda de mutaciones en los

siguientes genes:

- EGFR: se encarga de la produccion de una proteina la misma que su funcién es

intervenir en la division celular.

- KRAS: gen que da origen a una proteina que participa en las vias de sefializacion

celular que ayudan a controlar el crecimiento de los tumores.

- ALK: gen que da origen a una proteina que participa en la reproduccion celular.

CANCER GASTRICO

El cancer gastrico es un problema a nivel mundial que afecta a la poblacién teniendo un gran
impacto social debido a que es una de las principales causas de muerte, se sabe que una
reducida poblacion con problemas gastricos es no menos del 1 a 3 % es de manera hereditaria,

indicandonos asi que el origen de la oncologia es producto de problemas ambientales®®.

A pesar de la disminucién de la incidencia de cancer gastrico a nivel mundial en el siglo
pasado, sigue teniendo un gran indice de mortalidad en todo el mundo. Por lo cual el cancer

gastrico sigue siendo un problema de gran complejidad en la salud publica ya que se
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encuentra en el cuarto lugar de los canceres mas comunes y el segundo como principal causa
de muerte a nivel global. Segun los datos informativos de la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer se encontrd que el consumo de carne procesada tiene como mayor

riesgo de presentar cancer gastrico®®.

Un nuevo modelo de prediccion de riesgo de céncer gastrico basado en marcadores
bioldgicos, edad, sexo, tabaquismo, antecedentes familiares de cancer gastrico y consumo de
alimentos muy salados muestra un alto grado de padecer una enfermedad gastro intestinal lo
que incita a las personas a modificar sus habitos de estilo de vida, asistir a visitas médicas
regulares de control o participar en programas de deteccion, para poder reducir el grado de
afectacion a la poblacion el mal uso de informacién sobre lo que conlleva contraer cancer

gastrico> 28,

El ARN no codificante para el cribado sigue siendo el foco de mdltiples estudios. Esto debido
a que una de sus funciones es la regulacion de la actividad genética. Los pacientes con cancer
gastrico en etapa inicial que son sometidos a reseccion endoscOpica tienen mas
probabilidades de desarrollar lesiones metacrdnicas que los pacientes sometidos a cirugia y
la vigilancia endoscopica estd justificada en esta cohorte especial. La adicion de la
gastrectomia a la quimioterapia no mejord la supervivencia de los pacientes con cancer

gastrico avanzado y un solo factor no curable!’.

Entre los factores de riesgo que presenta el ser diagnosticado con proceso oncoldgico gastrico
esta el mal habito de fumar, el sobrepeso(obesidad), también el ser parte de un nivel socio
economico bajo, pues los factores de riesgo conllevan a la prevalencia de Helicobacter pylori
gue es una etapa inicial para padecer cancer gastrico. Por otra parte, estos factores de riesgo
no toman encuentra el género, la edad avanzada o el hecho de ser parte del grupo sanguineo
AL,

MARCADOR CA 72.4

El CA 72.4 es una glucoproteina gque se asociada a los tumores, es una proteina de alto peso
molecular que se encuentra en la superficie de numerosas células cancerigenas, las cuales
incluyen las de estdmago, ovarios, mama, colon y pancreas. Los niveles elevados de este

marcador estan presentes en pacientes que ya presentan la patologia de cancer gastrico, pero
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también va a presentar valores elevados en ciertas enfermedades no malignas como la

neumonia, pancreatitis, cirrosis y quistes ovaricos**™*,

Mediante diversos estudios se ha comprobado que el valor prondstico de los valores
combinados de CEA y CYFRA previos al tratamiento es mas favorable que el estudio de los
mismos por separado, para lo cual el estudio del marcador CA 72.4 es de vital importancia
en esta investigacion sabiendo que es una glicoproteina, localizada en el area de las células
cancerigenas en su mas grande numeracioén; con el pasar de los afios, diversos estudios se
han demostrado que el CA 72.4 tiene igual o menor sensibilidad que el CEA en el carcinoma
colorrectal, pero no mas grande o igual al CEA en el carcinoma gastrico'14,

El marcador CA 72.4, en una persona adulta no reacciona en el tejido hepatico, de bazo,
colon, estbmago; otros érganos como el corazon, utero o rifién, tampoco en leucemias,
linfomas, sarcomas, melanomas o tumores benignos. Este marcador muestra mas grande
especificidad respecto a patologias neoplasicas con diversos marcadores tales como el CEA.
Ademas, se muestra en ciertas patologias no cancerigenas, entre ellas se puede nombrar a la
neumonia, pancreatitis o quistes ovaricos, esto debido que puede existir la actuaciéon de un

tipo de tratamiento que contiene AINES, corticoides u omeprazol 14,

En el ambito de salud el marcador CA 72.4 se complementa con el CA 19.9 y CEA. Para un
estudio en grupo, donde se incrementa la sensibilidad para la deteccién precoz de un
carcinoma gastrico entre un 42% a 51% de resultados positivos, a medida que al examinar
solo el marcador CA 19.9 sube al 57% de su efectividad. En el lapso del control y
procedimiento de la patologia (cancer gastrico) siendo un marcador de primera linea,
caminado a la par de marcadores como el CEA o el CA 19.9. Sus valores tienen la posibilidad

de ser complementario en el instante de diagnosticar una patologia natural o neoplasica*.

De acuerdo a estudios realizados a lo largo de la historia del marcador CA 72.4 a pesar de su
baja sensibilidad (42%), se determina que es el marcador tumoral mas especifico para cancer
gastrico, manteniendo una relacion con el CA 19-9 y CEA, dando un valor de referencia <6
U/ml lo que nos indica que si un andlisis del marcador arroja un valor sobre el nivel de

referencia estara propenso o en etapa inicial de un cancer gastrico 4.
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El analisis del marcador Ca 72.4 tiene como fundamento un ensayo en fase solida de
inmunoadsorcion unido a enzimas (ELISA), basado en el principio del sandwich. Para su
determinacidn es necesario el uso de suero que se obtiene mediante una puncion venosa. Los
micro pocillos son recubiertos con un anticuerpo ratén monoclonal dirigido contra un Gnico
antigénico en una molécula CA 72-4. Cuando se afiade la solucion del substrato de la
peroxidasa, la intensidad del color desarrollado es proporcional a la concentracién de CA 72-

4 en la muestra del paciente. (Revisar anexo 4).

TABLA 2. Valores de referencia de los marcadores CYFRA 21.1y CA 72.4

Marcador Tumoral Valor de referencia Patologia
CYFRA21.1 < 3.3 ng/ml Cancer Pulmonar
CAT24 <6 U/ml Cancer Gastrico

Fuente: Datos obtenidos del articulo de revista Scielo de Hermida I, Sanchez E, Nerin C5.

Existe evidencia de la aparicién de cancer desde épocas remotas de la humanidad, hasta llegar
a la actualidad es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.
Segun datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), en el Ecuador en el afio
2016, se reportaron 40.252 de tumores malignos, de los cuales el cancer gastrico a pesar de
ser el sexto tipo de cancer con mayor prevalencia en el Ecuador, presenta un nivel de
incidencia del 12%. Por consiguiente, el cancer de pulmon dentro de la tasa de mortalidad
por patologias oncoldgicas presenta un 2.5%, siendo la amazonia con mas evidencia de los

casos?®.

DIAGNOSTICO DE LOS MARCADORES TUMORALES EN EL LABORATORIO
CLINICO

Dentro del laboratorio clinico se realizan analisis especiales donde el profesional se encarga
del procesamiento de las muestras de pacientes que presenten algln tipo de sintomatologia

desconocida, es asi que se encuentra el analisis de los marcadores tumorales siendo pruebas
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que se las realizan mediante una técnica de inmunofluorescencia llamada Elisa la misma que
se trata de un inmunoensayo en el cual un antigeno inmovilizado se lo detecta mediante un
anticuerpo unido a una enzima, misma que es capaz de ser detectada mostrando una
alteracion y cambio en el color del ensayo. La aparicién de colores alterado nos permite medir
indirectamente mediante el uso de la espectrofotometria el antigeno en la muestra analizada.
En pocas palabras este analisis es utilizado para la determinacion de un anticuerpo presente
en la muestra sanguinea de un paciente, que talvez presente sintomatologia alterada o a su
vez se lo realiza por control de rutina. Por consiguiente, se presenta el analisis de los
marcadores CYFRA 21.1y el CA 72.4 mediante la técnica de Elisa.

Por consiguiente, entre las grandes problematicas que causan cancer de pulmon, es el
consumo de tabaco, como principal factor de riesgo, causante de las muertes por cancer a
nivel mundial, el 70% de mortalidad por cancer de pulmon, relacionado con el cancer gastrico
que es responsable de cerca del 10%. Dado los analisis de encuestas el incremento
desmesurado de pacientes que solicitan interconsulta en los servicios de oncologia, con
alguna de estas patologias es cada vez mas y mas alto en los hospitales y centros
especializados de nuestro pais, lo que conlleva a un incremento de la morbimortalidad en el

Ecuador®®.

En consecuencia, al gran incremento de la poblacién con problemas tumorales y los factores
de riesgo que prevalecen, se presenta la iniciativa de analizar la importancia de los
biomarcadores tumorales CYFRA 21.1 y CA 72.4 frente al diagnostico precoz de un cancer
pulmonar, y un cancer gastrico. Tomando en cuenta el biomarcador con mayor especificidad
para la deteccion temprana de un cancer. Y a la vez relacionar el uso de los dos marcadores
para la determinacion de cancer gastrico, otorgaran una mayor efectividad al momento de un

diagnostico oncoldgico.

Debido a esta problematica se analizara el efecto que causa la desinformacién de la poblacion
sobre los métodos de analisis y deteccion de un cancer en una etapa temprana y las
consecuencias que provocan el no realizarse un control de su salud, afectando directamente
a la tasa de mortalidad, teniendo muy en cuenta las variables que se presentan, tales como

los malos habitos de la poblacion, los antecedentes familiares, antecedentes patoldgicos,
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entre otros, dado asi se presenta la necesidad del estudio y analisis de procesos tumorales en
etapa temprana para un posterior seguimiento y tratamiento del paciente. Como gran aliado
se presentan los marcadores tumorales CYFRA 21.1 'y CA 72.4 dentro de los analisis que se

realizan en un laboratorio?.
Por las diversas razones, se propone la siguiente problemética

¢Analizar el estadio esencial de uso de los marcadores tumorales CYFRA 21.1y CA72.4 en
la deteccion de procesos tumorales, teniendo en cuenta la sensibilidad y especificidad que

presenta cada uno de los marcadores en la deteccion de un proceso cancerigeno?

Los marcadores tumorales tienen la funcion especial y de gran utilidad en el analisis
temprano de pacientes con sintomatologia pre cancerigena, segun estudios realizados estos
dos tipos de marcadores, es asi que nace la inquietud de analizar la sensibilidad de deteccion
que brinda el marcador CYFRA 21.1y su efectividad en la deteccion de un cancer tumoral y
el CA 72.4 es de gran eficacia para la deteccion de un cancer gastrico?L.

La idea cientifica de esta investigacion radica en la existencia de estudios experimentales los
mismo que son de analisis cuantitativos, correlacionales y variables que brindan informacion
cientifica con evidencia reconocida, por lo dicho este estudio servird como aporte cientifico
de informacion existente al tratarse de una investigacion bibliografica tomando énfasis en los
marcadores tumorales que brindan mayor confiabilidad al momento de determinar un

proceso tumoral.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Analizar la importanciade CYFRA 21.1 Y CA 72.4 en el diagndstico de procesos tumorales.

OBEJTIVOS ESPECIFICOS:

1. Asociar la prevalencia de CYFRA 21.1 Y CA 72.4 con las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes que presentan procesos tumorales.

2. Recopilar informacion publicada sobre los marcadores CYFRA 21.1 ' Y CA 72.4
en procesos tumorales mediante revision bibliografica de fuentes cientificas.

3. Describir los diferentes procesos tumorales que presentan un incremento en los
marcadores CYFRA 21.1 Y CA 72.4 como predictores de la enfermedad.
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CAPITULO II
METODOLOGIA

La presente investigacion se aplicara de acuerdo a los siguientes criterios metodoldgicos que

se detallan a continuacion:
Tipo de investigacion

Nivel: es de tipo descriptiva porqué implicé describir la informacion planteada en fuentes
relacionadas al problema de analisis es decir a los marcadores tumorales CYFRA 21.1 Y CA

72.4, mediante informacion recolectada de fuentes bibliogréaficas.

Disefio: es de tipo documental, ejecutada plenamente en una investigacion bibliogréafica, con
fuentes académicas certificadas, mediante el analisis e interpretacion de los datos y resultados

obtenidos de los autores seleccionados.

Cohorte transversal: el desarrollo de la misma fue en un periodo de tiempo determinado
desde el afio 2015 hasta la actualidad en donde se recabo y selecciono la informacién

requerida de revistas o articulos cientificos, publicados.

Segun la cronologia de los hechos: Esta investigacion es de tipo retrospectivo ya que el
estudio se realizd en base a hechos y acontecimientos que ya fueron estudiados, la
investigacion estuvo basada en informaciones obtenidas de articulos cientificos, libros y

revisiones bibliogréaficas.

Poblacion

La poblacion de estudio que se utilizé fueron 71 publicaciones en los que se aborda el tema
de especificidad de los marcadores CYFRA 21.1y el CA 72.4 en el diagndstico de procesos
tumorales, publicados tanto en revistas indexadas en bases regionales y de impacto mundial
entre las que se ubican, Scielo, Latindex, Redalyc, Scopus, PubMed, Ministerio de Salud

Publica de Ecuador y de la biblioteca digital de la Universidad Nacional de Chimborazo
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(Unach), Guias de laboratorio, divulgados durante el periodo comprendido entre el afio 2015

hasta la actualidad.

Muestra

Para la seleccion de la muestra se tomaron de articulos cientificos publicados en las diferentes
bases de datos y mediante los criterios de inclusidn se escogieron 54 publicaciones las cuales
estan subdivididas en diferentes revistas de gran relevancia: Scielo (15), Medigraphic (15),
PubMed (10), Scopus (9), Latindex (2), MSP (2), Elsevier (1).

Criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusién

e Libros con un maximo de 7 afios.

e Articulos cientificos desde 2015 hasta 2021

e Revistay articulos de marcadores tumorales

e Articulos con informacion veridica sobre la determinacion de los marcadores
tumorales CYFRA 21.1y CA72.4

Criterios de exclusion

e Temas que no se relacionen con los marcadores tumorales CYFRA 21.1yel CA72.4
e Fuentes bibliogréficas que no cuenten con un sustento para la investigacion cientifica.

e Articulos y libros con méas de 10 afios de publicacion.

Estrategia de busqueda

Para la seleccion de bibliografia se revisd diferentes paginas web, articulos cientificos de
plataformas digitales reconocidas a nivel mundial confiable de almacenamiento y reposicion.
Estas investigaciones se realizaron en los meses de agosto y septiembre del 2021, para los
criterios de busqueda se emplearon palabras claves como: marcador tumoral, cancer,

especificidad, diagndstico, proceso tumoral, analisis clinico.
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Para la busqueda bibliogréafica se tuvo en cuenta la fiabilidad de la web Google Académico,
siendo parte importante de la busqueda, pues su bibliografia esta contrastada y categorizada,
ademas se facilita por medio de los criterios de busqueda ya sefialados. Los articulos
cientificos, revistas indexadas y repositorios digitales de las universidades fueron de gran

aporte. No se obtuvo material bibliografico de redes sociales, blogs, articulos sin bibliografia.

Métodos de estudio

Se aplico el método tedrico porque solo se realiz6 el andlisis de los articulos cientificos,
libros, manuales digitales, guias de laboratorio, repositorios, sitios web de organizaciones
internacionales e informes con respecto al objeto de estudio para su respectiva sintesis y
desarrollo de la investigacion.

Técnicas

Siendo este un proyecto de revision bibliogréafica las técnicas que se usaron en la recopilacion
de la informacién fueron la busqueda de la misma mediante el empleo de diferentes
buscadores de informacion cientifica como Scielo, Latindex, Redalyc, Scopus,
PubMed, Ministerio de Salud Publica de Ecuador y de la biblioteca digital de la Universidad
Nacional de Chimborazo (Unach) y Repositorios de los cuales se escogieron documentos

relevantes que aportaron a la investigacion.

Procesamiento estadistico

La investigacion tiene caracter cualitativo razén por la que se recopila informacion, para la
busqueda de documentos bibliograficos de caracter cientifico usados se procedi6 hacer como
se muestra en el diagrama de flujo que se encuentra a continuacion.

Consideraciones éticas

No fue necesario permisos de un comité de bioética ya que al tratarse netamente de una

investigacion de revision bibliogréfica no se trabajo con muestras bioldgicas

28



llustracion 1. Diagrama de flujo para la basqueda bibliogréafica y seleccion de la informacion.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA BUSQUEDA

i

nos
los

¢Qué procesos tumorales
permiten diagnosticar
marcadores tumorales?

'

Objetivo: Recopilar informacion
sobre el uso de los marcadores
tumorales CYFRA 21.1y CA 72.4
en el diagnostico de procesos

tumorales

Estrategia de busqueda:

!

Mediante busqueda filtrada
utilizando palabras clave como:
Especificidad, marcador tumoral,
procesos tumorales, cancer.

A

Busqueda de fuentes

de informacion

Base de datos cientificas:
Scielo, Latindex,
Medigraphic,  Scopus,
PubMed, Elsevier, MSP.

!

Eleccion del idioma:

A4

espanol, inglés

REVISADAS: 71

Scielo (20), PubMed
(15), Medigraphic (20),
Scopus (9), Latindex (3),
Elsevier (2), MSP (2).

!

—_

Aplicar  criterios de
inclusion 'y exclusion
para la seleccion de
articulos y revistas

Articulos excluidos:

Las publicaciones con
acceso restringido e
incomplete, ademas,
estan fuera del limite
de tiempo establecido,
de tal manera que no
aportaron al desarrollo
y cumplimiento del
tema de investigacion.

—

Articulos excluidos:
Scielo (5), PubMed
(5), Medigraphic (5),
Latindex (),
Elsevier (1).

Total de articulos
excluidos: 17

]

Articulos incluidos:

Contiene informacion
necesaria en bases de
datos cientificas
reconocidas a nivel
mundial, que tengan
resultado de
marcadores tumorales,
cancer, cyfra 21.1y ca
72.4

Articulos incluidos:
Scielo (15), PubMed
(10),  Medigraphic
(15), Scopus (9),
Latindex (2),
Elsevier MSP

).

),

Analisis, parafraseo
de la informacion
recopiladay citadaen
normas Vancouver:
54




CAPITULO 111

DESARROLLO

La presente investigacion de modalidad revision bibliogréafica se selecciono fuentes que
cumplen con informacidn util, certificada y veridica para el avance de esta investigacion.
Teniendo en cuenta la vigencia de 10 afios se logrd recolectar informacion de diferentes
espacios de informacién cientifica tales como Scielo, PubMed, Medigraphic, Scopus,
Latindex y Elsevier las mismas que fueron de gran ayuda al momento de seleccionar
informacion importante, agrando a esta investigacion se recolecto informacion del Ministerio

de salud publica (MSP) que presenta informacion epidemioldgical.

El cancer representa un gran problema se salud pablica a nivel mundial, manteniendo un gran
indice de prevalencia en zonas desarrolladas y no desarrolladas a nivel global. Los diferentes
factores de riesgo son causa primordial que afecta al ser humano a contraer un tipo de cancer,
se incluyen la gran contaminacion ambiental, los malos habitos de la poblacion, el desgaste
fisico y mental del organismo, el sedentarismo y la falta de conocimiento de la poblacion

acerca de las enfermedades que se puede adquirir por llevar una vida desorganizada®.

Gran mayoria de la poblacion con problemas oncoldgicos se ven afectados por el area
endémica donde frecuentan, son afectadas directamente por el dificil acceso al sistema de
salud publica. A lo largo de la historia de la humanidad el cancer es una de las enfermedades
mas temidas por la poblacion, ya que en la mayoria de los casos el paciente con un tipo de

oncologia es diagnosticado en etapa tardia, es decir cuando ya el cancer a avanzado'.

Segun la informacidn recopilada de fuentes bibliogréficas, gran parte de ellas se menciona
que el cancer es un problema de salud publica que afecta a gran parte de la poblacion adulta
mayor y que su desconocimiento de esta enfermedad hace que evolucione silenciosamente

sin ser diagnosticado a tiempo™?.

El diagndstico de un cancer se lo puede realizar mediante varios tipos de analisis y procesos
del area de salud que van ayudar al médico especialista a determinar si se trata de una
patologia oncoldgica. Dentro del andlisis clinico de un paciente encontramos la previa

revision de un médico, luego estan los examenes de estudio por imagen, como la radiografia
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ecografia, tomografia computarizada o resonancia magnética, endoscopias, analisis de sangre

los cuales son de gran importancia dentro del diagndstico y biopsial+2.

Entonces el diagndstico de un principio oncolégico se lo realiza mediante pruebas de analisis
de laboratorio Cira C, Rivero G, Lopez M, Rodriguez P,et al??, establecen la importancia del
laboratorio clinico en la determinacion de una enfermedad, teniendo en cuenta que se puede
realizar en varias etapas del laboratorio, como prueba inicial un hemograma siendo el
objetivo el recuento total de células sanguineas, si el nimero de células sanguineas es
anormal o un valor bajo esto puede dar aviso que el paciente presenta un tipo de cancer
primario de origen desconocido. Correlacionando el recuento bajo de glébulos rojos se podria
decir que el paciente presenta una anemia y que a su causa existe un tipo de sangrado a nivel

estomacal, dando una sefial preventiva a que el problema podria ser en el estmago.

Por esta razon se menciona que el analisis general del paciente es importante si existe la
probabilidad de que padezca una enfermedad oncoldgica, adicional existe énfasis en el
analisis de proteinas totales en sangre que es una prueba dentro del laboratorio, la misma que
ayuda a determinar la presencia de proteinas anormales en sistema inmunitario y sefialan que

en ocasiones se elevan en paciente que presenta otro tipo de enfermedades.

Rojas V, Montagné N, et al?® dan a conocer que esta area del laboratorio se encarga del
analisis de pruebas especiales, relacionado esta area directamente con los marcadores
tumorales que son pruebas de deteccidn especial, los marcadores tumorales son sustancias
quimicas segregadas por las células cancerigenas produciendo una alteracion que se puede
detectar en la sangre. Dentro de las pruebas de marcadores tumorales existen varios tipos que
ayudan a la deteccion de un tipo de cancer que relacionan a diferentes partes del organismo

humano tales como, rifién, mama, pulmon, ovarios, etc.

Entonces se sefiala que existe un marcador tumoral especifico para cada tipo de cancer, dentro
de esta investigacion se enfoco en el marcador CYFRA 21.1 el mismo que presenta la
sensibilidad en la deteccion de cancer de pulmony el CA 72.4 que ayuda en la deteccion del

cancer gastrico.

Rojas V, Montagné N, et al®indicaron que la combinacion de los dos marcadores tumorales
brinda una mayor especificidad para la deteccion del cancer de pulménel CYFRA 21.1y CA
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72.4 tienen sensibilidad frente al procesos oncoldgicos, a la vez se puede presentar el caso de
un falso positivo que es debido a que los marcadores tumorales se elevan a la presencia de

otro tipo de enfermedad como una hepatitis.

En la tabla 3 nos muestra los diferentes marcadores tumorales que son utilizados por parte de
un laboratorio clinico para la determinacion de diferentes patologias oncoldgicas, las mismas
que segun el 6rgano afectado varia el tipo de marcador tumoral a usar. Tal es el caso del
marcador CYFRA 21.1 que es un marcador que su falibilidad esta basado en un fragmento
de citoqueratina 19, siendo asi un biomarcador que ayuda a la deteccion de cancer pulmonar

no microcitico.
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TABLA 3. Utilidad clinica de los marcadores tumorales y su efectividad en el diagndstico de procesos tumorales.

AUTOR PROCESO A ANALISIS DE ALTERACION RESULTADO DEL ANALISIS
REALIZAR LABORATORIO | QUE PRESENTA
Correlacion del Eliminar células El sistema inmunolégico se relaciona
Jacobo. et al. Analisis del sistema sistema anormales, directamente en el proceso de analisis y
(2017) inmunoldgico inmunoldgico con el el sistema identificacion del cancer como reaccion a los
cancer inmunoldgico actia | antigenos tumorales
defensa al cancer
Amorin. et al. Investigacion de Marcador tumoral Niveles séricos Deteccion en etapa inicial del cancer
(2014) pacientes con proceso CYFRA21.1 elevados pulmonar en estadio 4
tumoral
Gaspar et al. Investigacion de Marcador tumoral | Niveles elevados en | Ayuda a conocer el estado de la enfermedad o
(2018) pacientes con CYFRA21.1 paciente en a su vez una alteracion por otra causa
sintomatologia gestacion (39 -40
semanas)
Trapé et al. Analisis de Marcador tumoral Alteracion en Favorable utilidad de un marcador como
(2018) alteraciones CYFRA21.1 pacientes con prueba de deteccion temprana
relacionadas con el carcinoma de vejiga
cancer
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Augé et al. (2018)

Investigacion de

Marcador tumoral

Elevacion de niveles

Deteccidn favorable para pacientes en estadio

pacientes con cancer CAT724 en pacientes con inicial 0 a su vez en etapa final del cancer
gastrico neumonia gastrico
Sanchez et al. Anaélisis de marcador Marcador tumoral Alteracién en Ayuda a conocer el estado de la enfermedad
(2018) tumoral para deteccion CAT24 pacientes con 0 a su vez una alteracién por enfermedades

enfermedad benigna

hepéticas

Carbonell et al.

Andlisis de

Marcador tumoral

Alteracién en

Un valor de analisis elevado puedes

(2018) alteraciones CAT24 pacientes con cancer | determinar una alteracion por otro tipo de
relacionadas con el colorrectal malignidad
cancer
Marolli. et al. Analisis del Prueba de control, Segun el avance de | Favorable la utilidad de los marcadores
(2018) laboratorio seguimiento y la enfermedad tumorales como prueba de control, evolucion

evolucion de

enfermedad

pueden existir

alteraciones

y respuesta al tratamiento terapéutico de la

enfermedad

Fuente: Datos obtenidos del articulo de revista Scielo de Hermida I, Sanchez E, Nerin C>.
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La investigacion sobre la especificidad del andlisis de los marcadores tumorales CYFRA 21.1
y CA 72.4, es de suma importancia, porque ayuda a que el analista del laboratorio este
plenamente capacitado para el anélisis y procesamiento de estas pruebas inmunolégicas en

sangre. Para asi evitar complicaciones al momento de la deteccidn de un proceso cancerigeno.

Jacobo et al** establece que la relacion existente entre el sistema inmunoldgico y el cancer
prevalece cuando el sistema inmune participa en el reconocimiento y control de un céancer.
Por parte del sistema inmune la respuesta ante la presencia de un cancer se da mediante la
identificacion y reconocimiento de antigenos tumorales. Ante esto es fundamental la
especificidad de cada marcador tumoral frente a diferentes tipos de oncologias. Para lo cual
un analisis de laboratorio se encarga de determinar valores de deteccidén de cada marcador
tumoral, si existe algun tipo de alteracion dada por parte de un proceso oncoldgico el valor
final de cada prueba tendra una elevacion notoria si existe la presencia de un cancer en fase
inicial.

Amorin et al® dice que el marcador tumoral CYFRA 21.1 es el mas indicado para la
deteccion de un cancer de pulmon, siendo este uno de los problemas carcin6genos de mayor
prevalencia a nivel global esto debido a los factores de riesgo presentes, como el cigarrillo
que tiene una directa asociacién con los hombres hasta un 90% y en mujeres el 85%
relativamente alta la taza de muerte. El cigarrillo como principal factor de riesgo debido a
que estd compuesto por sustancias que producen el cancer tales como las nitrosaminas,
benzopirenos. Los mismos que alteran y ponen en desequilibrio al ADN y asi es como

contribuyen en la carcinogénesis que es la fase inicial de un proceso tumoral.

Gaspar, Trapé, Augé, Sanchez, Carbonell et al?® describen es sus diferentes investigaciones
la importancia de un analisis de laboratorio, poniendo como principal causa de mortalidad el
cancer, mismo que se puede detectar gracias al estudio de los marcadores, los mismos que se
realiza en plasma o a la vez en diferentes tipos de liquidos bioldgicos en donde se puede
obtener informacion para correlacionar con la clinica del paciente y la relacién con
enfermedades oncoldgicas con respecto a la deteccion, diagndstico precoz de un cancer, para
luego seguir con el tratamiento, el seguimiento y monitorizacion del tratamiento

recomendado al paciente.
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Marolli et al 2 presenta el analisis del marcador CYFRA 21-1 dando a conocer que este
marcador es Util a nivel de laboratorios para la deteccion de un cancer pulmonar gracias a
que este antigeno estad conformado por un fragmento de citoqueratina 19 que se encuentran
presente en el suero. Segun analisis realizados existe informacion de que la citoqueratina 19
se encuentra presente en diferentes fluidos corporales, pero el pulmoén es el principal 6rgano
donde se encuentra presente, para lo cual la prueba de CYFRA 21.1 presenta una gran
especificidad en deteccidn de la citoqueratina 19 teniendo en cuenta su valor de referencia

que es de 0,25 a 3,3ng/mL como valores normales.
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TABLA 4. Alteraciones que se presentan en el analisis del marcador tumoral CYFRA 21.1y su especificidad frente a la oncologia.

AUTOR PROCESO A ANALISIS DE ALTERACION QUE RESULTADO DEL ANALISIS
REALIZAR LABORATORIO PRESENTA
Paolomino et | Determinacion de CYFRA Uso de una muestra El causante a un resultado elevado en
al. 21.1 como prueba de sanguinea para determinacion Resultado elevado los niveles de deteccion es una mala
diagnostico de cancer del marcador CYFRA 21.1 obtencion de la muestra para el
pulmonar procesamiento
Rudhart et al. | Determinacion de CYFRA Al momento de procesamiento de la
21.1 como prueba de Uso de una muestra muestra se puede presentar el
diagndstico de cancer sanguinea para determinacion Mala obtencién del problema de la mala obtencion del
pulmonar del marcador CYFRA 21.1 suero sanguineo suero, esto debido a que el tiempo de
coagulacion de la muestra no fue el
indicado.
Colurr;bie et | Determinacion de CYFRA El valor predictivo del marcador con
al.

21.1 como prueba de
diagndstico de cancer

pulmonar

Determinacion del marcador
CYFRA 21.1

Diagnostico en etapa 4
o final presentara un
nivel de deteccidn fuera

del limite

un resultado muy elevado tendra como
consecuencia a que el paciente se
encuentra en una etapa avanzada del

cancer
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Mattar et al.

Determinacion de CYFRA
21.1 como prueba de

Diagnostico diferencial de

lesiones redondas en pulmén

Fuerte especificidad en

patologia pulmonar no

Se encuentra presente en

aproximadamente el 80% de los

diagnostico de cancer maligna. tumores pulmonares
pulmonar
Venerito et al. | Analisis de los niveles Reconocimiento de un Mejor opcion como | El uso combinado del CYFRA 21.1y

altos en la determinacién
del CYFRA 21.1

fragmento de citoqueratina
19

marcador en carcinoma

de células no pequefias

del CEA

sensibilidad del adenocarcinoma de

podria mejorar la

pulmon

Sanche et al.

Determinacion de CYFRA

21.1 a pacientes con
sintomatologia relacionada

al cancer de pulmédn

Relacion con la incidencia
del paciente y los factores de
riesgo

Prevalencia en

pacientes fumadores

Existen los factores de riesgo que
contribuyen a que las personas
padezcan cancer, el no exponerse a
ciertos factores reduce el nivel de

incidencia

Donayre et al.

Determinacion de CYFRA
211 a

incidencia familiar

pacientes con

Control de pacientes con
familiares que ya padecieron

la enfermedad

Posible alteracion en
paciente en estado de

gestacion

La incidencia familiar es una causante
principal para que la persona padezca
cancer de pulmoén, sin embargo, una
persona embarazada puede reflejar un

resultado con niveles altos

Quiroz et al.

Determinacion de CYFRA
21.1 en

favorable

etapa inicial

Anélisis del CYFRA 21.1
como marcador de primera

linea para cancer de pulmon

No distingue un cancer
en etapa inicial NscLC Y
SCLC.

El nivel del CYFRA 21.1 aumenta de

acuerdo al estadio del cancer
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Ferreretal. | Determinacion de CYFRA | Determinacion del marcador | Nivel de deteccion fuera | En pacientes que se encuentra en etapa
21.1 en etapa final tumoral del limite final del cancer su valor del analisis va
ser muy elevado, indicado asi que el
paciente no a sido tratado y el cancer

a invadido su organismo
Bronconeumol | Determinacion de CYFRA | Analisis del marcador dentro | Monitoreo del curso de | El estudio confirma que el CYFRA
Et al. 21.1y su posible alteracion | del laboratorio la enfermedad en|21.1 es sensible y especifico como
pacientes con | marcador tumoral en el estudio de los
carcinoma de vejiga Carcinoma Pulmonar de Células No

Pequenas,

Huang et al. Analisis del marcador | Control del paciente con | Posible cambio por el | Su determinacion puede ser relevante

como prueba de control

cancer de pulmon

tratamiento
implementado al

paciente

para definir el prondstico, el
subsiguiente control de la terapia y el

monitoreo del curso de la enfermedad

Fuente: Datos obtenidos de la Revista Mediagraphic de Contreras N°.
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Dentro del valor diagndstico del laboratorio clinico Palomino et al?® presenta que el marcador
CYFRA 21.1 y su analisis en suero del paciente debe presentar un valor deductivo menor a
3.3 ng/mL para que la prueba sea negativa, dando asi una orientacion hacia un carcinoma de
células pequerias. Relacionando este valor con la especificidad existen casos que el valor del
marcador suele ser afectado por ciertas anomalias en el paciente como algun tipo de infeccion
viral tal como la hepatitis a presencia de esta enfermedad el valor del biomarcador eleva su
valor diagndstico dando un falso positivo, esto debido a que afectan el ADN dafiando células
hepaticas lo que produce una alteracion en la deteccion del marcador tumoral dando un valor

elevado o positivo para cancer de pulmon.

Adicional Rudhart et al?® menciona que el mismo marcador nos permite relacionar diferentes
enfermedades pulmonares benignas o malignas, el mismo siendo altamente sensible para el

carcinoma de células escamosas, principalmente como factor de presencia maligna.

A demés Columbie et al*® nos menciona que la combinacion del marcador CYFRA 21.1y el
CA 72.4 tiene un valor incrementado de sensibilidad para la ayuda a la deteccion del
adenocarcinoma de pulmon, también menciona que el CA 72.4 es un antigeno que se
relaciona con el adenocarcinoma humano que presenta una estructura similar a la mucina que
tiene un alto peso molecular. Este marcador es considerado como el mas efectivo en el
diagnostico del carcinoma de células escamosas. Se ha demostrado que los niveles en suero

tienen relacion con la progresion y la regresién del carcinoma epidermoide de pulmon.

El marcador tumoral CA 72.4 en la actualidad es una prueba de laboratorio es de gran utilidad
en el control y seguimiento de pacientes con patologias oncolégicas gastricas a pesar de su
baja sensibilidad de deteccidn. Para su deteccion se utilizan dos anticuerpos monoclonales
que se desarrollan especificamente un extracto de metastasis de carcinoma con membrana.
El Cancer géstrico es una de las patologias que presenta un gran desafio para el sistema de

salud pablica®!.

Mattar et al*? analiza a los marcadores tumorales y su uso clinico teniendo en cuenta que
estos tipos de analisis son usados como control y seguimiento de un proceso tumoral, el uso
del marcador como factores pronosticos esto debido a que se han determinado valores altos
en la enfermedad avanzada. Se menciona que el analisis combinado de CEA, CA 19-9y CA

72-4 han proporcionado un valor de mayor efectividad en la deteccion de cancer gastrico.
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Los pacientes con positividad preoperatoria para uno de estos posibles marcadores tumorales
tienen un alto riesgo de recurrencia, es decir que el paciente que presenta un valor predictivo
fuera del rango de deteccidn presenta un alto riesgo de recurrencia a la enfermedad, esto

incluso en etapas primarias del cancer gastrico.

Es asi que el cancer gastrico a nivel mundial sigue siendo el quinto cancer con mayor
frecuencia y tercero como causa de muerte por cancer. Patricia C et al®® hace mencion que
en el 2018 se presentaron mas de 1 millon de casos nuevos, con un aproximado de 783 000
muertes. Segun investigaciones recientes dan a conocer el incremento de cancer gastrico en

América Central y del Sur se elevaran aproximadamente un 80 % con relacion al afio 2030.

Segun datos epidemioldgicos analizados Venerito et al** menciona que los pacientes con
alteraciones tales como el linfoma de Hodgkin y anemia perniciosa tienen relacion directa
con problemas gastrointestinales autoinmune y presentan un mayor riesgo de contraer cancer
gastrico. Y segun la asociacion internacional de investigacion de cancer informa que existe
una relacion positiva con el consumo de carne procesada y su relacion con el cancer gastrico.
Ademas, se presentan los antecedentes familiares y los factores de riesgo como el género, la
edad, tabaquismo y la incidencia de padecer Helicobacter Pylori que es relacionado

directamente con el padecer cancer gastrico.
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TABLA 5. Proceso tumoral con incremento en los valores del CA 72.4 y su especificidad frente a la oncologia

Procesamiento por una
muestra sanguinea

AUTOR CARACTERISTICA DEL POSIBLES RESULTADO
ANALISIS ALTERACIONES
Romero. et al. Mala toma de la muestra Dentro del laboratorio se debe tomar muy en

cuenta que para un resultado veridico la toma
de muestra es esencial, si la muestra no es
satisfactoria el resultado sera erréneo.

Martinez. et al.

Relacion de la glucoproteina
que tiene alto peso

Paciente con incidencia de

infeccion por Helicobacter

Un resultado del analisis del marcador CA
72.4 seréa reflejado debido a que el paciente
tenia una infeccion por Helicobacter pylori

prueba de primera linea para
cancer gastrico

Baja sensibilidad

molecular . siendo un valor predictivo que se encuentra en
pylori L
etapa inicial de la enfermedad.
El analisis realizado da a conocer que el
Yasasever. et al. Marcador CA 72.4 como

marcador Ca 72.4 a pesar de su baja
sensibilidad es especifico como marcador
tumoral en el estudio de anomalias
relacionadas al estdmago.

Rodriguez. et al.

Relacién del marcador CA
72.4 y su alteracién

Cancer colorrectal

Un nivel alto de determinacion del CA 72.4

pude ser debido a que existe la presencia de
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una anomalia colorrectal, reflejando niveles

fuera del limite de deteccion.

Huang et al. Prueba de control para i L . -
g . P Mala asignacion del Ademas, se manifiesta que el marcador CA
pacientes con cancer
gastrico tratamiento 72.4 sirve como prueba de monitoreo para
pacientes con cancer gastrico.
El marcador tumoral tendrd una sensible
alteracion en otras patologias relacionadas al
L Niveles muy bajos de estdmago esto debido a que existe la presencia
Ferrer. et al. Combinacién del marcador y b g g P

CAT724

deteccién

de la glucoproteina que se activa frente a la
presencia de un cancer, sin embargo, la
combinacion del CA 72.4 con el CEA
aumentara la sensibilidad del andlisis teniendo
mayor efectividad al momento de la deteccion

precoz de la oncologia.
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Por dltimo, Neugut et al®® adiciona como factor de riesgo principal esta la infeccion por
Helicobacter pylori, ademas estan los factores dietéticos, la obesidad son un problema grande
en el desarrollo del cancer de estbmago. Es por eso que esta investigacion se basa en
examinar la epidemiologia y los factores de riesgo del cancer gastrico y discutir la efectividad
que presenta el marcador tumoral al momento de determinar un proceso tumoral para la

prevencion temprana del cancer gastrico.

La tabla 4 nos presenta las caracteristicas de los marcadores CYFRA 21.1y CA 72.4, el valor
diagndstico de los dos marcadores es de gran utilidad segln su oncologia a diagnosticar. El
analisis clinico de un marcador tumoral es dependiente de la utilidad clinica, especificidad y
sensibilidad, siendo dtil en el diagnostico, seguimiento del tratamiento durante la

enfermedad, asi también como valor prondstico de una oncologia®.

El marcador CYFRA 21.1 suele utilizarse ante la sospecha de un carcinoma de pulmon, tales
como células pequefias en fase inicial. Bronconeumol et al*” menciona sobre estudios
realizados que revelan el uso del marcador es de gran utilidad para la deteccion, el estudio
del CYFRA 21.1 es utilizado en general como de control y seguimiento, ante esto para una
mayor efectividad de deteccidn se recomienda el uso combinado del CYFRA 21.1y el CA
72.4 ya que en conjunto generan moléculas para una mejor deteccion, efectiva. También se
pueden presentar alteraciones en los valores de deteccion, esto debido a que los marcadores
reaccionan ante la presencia de biomoléculas asociadas a enfermedades no cancerigenas

como la hepatitis.

Rudhart et al*® destaca que en los procesos de analisis del marcador CYFRA 21.1y presenta
niveles elevados o fuera del limite de deteccidn que es mayor a 3.3 ng/ml en un diagndstico
se encuentran dentro de la poblacion con baja posibilidad de sobrevivir a un cancer de
pulmon. Realiza una comparacion entre los analisis después de un tratamiento
posterapéuticos el nivel de CYFRA 21.1 muestra una baja sensibilidad del 32% y con una

especificidad de 78% ante la presencia del tumor.

Es asi que se dan casos de falsos positivos debido a que nuestro cuerpo producen células en
respuesta inmune a la presencia del cancer, pero en diferencia a otro tipo de respuesta inmune
en el caso del cancer produce células en mayor cantidad es decir en niveles elevados. Segln

el analisis que presenta Sanchez et al®® se conoce que la presencia de un cancer, no es
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suficiente el diagnostico por la prueba de un marcador tumoral, se debe asociar con otros
tipos de analisis como examenes de imagenologia y relacionando con la clinica del paciente.

En el laboratorio el valor se lo mide en sangre y serad determinado segun su elevacion.

La importancia del marcador CA 72.4 recae sobre el estudio de este marcador que ayuda a la
deteccion de cancer gastrico, la capacidad pronostica y sus niveles de concentracion en suero
previo a una cirugia. Existen diferencias en relacién a los procesos quirdrgicos y diagnosticos
mediante analisis de laboratorio, se hace dificil la comparacién de la sensibilidad y

especificidad de los marcadores tumorales con relacion al estadio de la patologia 4%+,

Donayre et al*? afiade que para el analisis dentro del laboratorio existen diferentes fases, que
ayudan a un correcto procesamiento de las muestras, dentro de la fase inicial o pre analitica,
que es lo més importante en el proceso de operacion del laboratorio, esta fase es de gran
importancia ya que se debe llevar a cabo con gran responsabilidad, porque en esta fase se
cometen el mayor de los errores que pueden afectar al resultado de la muestra de sangre u

otro fluido corporal que se analiza de cada paciente.

Dentro del andlisis y determinacién de pruebas de laboratorio se encuentran las pruebas de
marcadores tumorales que se lo realiza especificamente en el area de inmunologia, Quiroz et
al* describe que como es un espacio del laboratorio que se enfoca en el procesamiento de
pruebas poco comunes dentro de un analisis diario. Los marcadores tumorales son
biomoléculas que se activan ante la presencia de células cancerigenas y su simple presencia
hacen que los niveles de los marcadores CYFRA 21.1 y CA 72.4 se eleven dando a conocer

que existe la presencia de una anomalia en el organismo.

Este tipo de cAncer como es del pulmon resulta muy util el uso y aplicacién de los marcadores
seroldgicos, teniendo como principio de estudio las proteinas circulantes a nivel del
organismo, el antigeno CEA y un fragmento de Citoqueratina 19 (CYFRA 21.1) Romero et
al** menciona que su uso es de gran potencial en la deteccion de este cancer en un estadio
temprano o una fase inicial donde el cancer es minucioso y no causa problema alguno, es

silecioso™.

Ferrer et al*® dice que para el analisis del marcador CYFRA 21.1 se lo realiza en el laboratorio

clinico dentro del &rea de inmunologia, mediante un proceso de Quimioluminiscencia donde
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la muestra debe ser tomada de manera correcta para la obtencion de suero con el cual se va a
trabajar, el analisis se lo va a realizar con una minima cantidad de la muestra como son 100
ul de suero, afadiendo el reactivo de trabajo en un periodo de incubacion de 2 horas.
Adicional Huang et al*” describe que para este proceso se debe controlar el tiempo y cuidarlo
de que afecte la luz directa al procedimiento. Los niveles normales del marcador deben ser
menor a 3.3 ng/ml par ser una prueba negativa o que no existe la presencia de un proceso

tumoral.

El cancer gastrico es una de las neoplasias de mucha frecuencia en nuestro medio, Martinez
et al*® estima que este tipo de cancer afecta a 1 persona de cada 10 individuos. En general sin
un rango limite de edad. Para lo cual existe el marcador tumoral CA 72.4 que es una
glucoproteina que su funcion se basa en adhesion celular que son producidas por el
organismo en defensa a un cancer. Jans et al*® hace mencién que a pesar de ser un marcador
de gran efectividad y deteccion tiene un valor limite para el diagnéstico de la oncologia en

estadio inicial o fase temprana de la enfermedad.

Yasasever et al*® adiciona que para un diagnostico del CA 72.4 el valor de este analisis sera
menor a 6 u/ml el mismo que indicara que no existe la presencia de alguna alteracion
oncologica, a la vez un valor fuera del rango de referencia indicara el estadio inicial de un
proceso tumoral. Rodriguez et al®* sefiala que con la sensibilidad de este marcador se sabe
que es de gran efectividad para la deteccion de cancer gastrico, pero también el uso
combinado del CEA y CA 19.9 aumentan la sensibilidad en presencia de cambios
sustanciales mejorado la especificidad en general, dando una mayor ayuda en el proceso de
monitoreo de pacientes con esta oncologia®2.

Si el uso de los marcadores tumorales es a tiempo se puede evitar la expansion del cancer a
nivel del organismo, a la vez si se realiza una reseccion quirdrgica de casos diagnosticados a
temprana etapa se eleva la tasa de supervivencia, pero la problematica recae en que la mayoria
de pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas del cancer esto debido a que es una

oncologia silenciosa®.
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CONCLUSIONES

En la actualidad existe la posibilidad de detectar un proceso oncolégico en etapa inicial o
temprana gracias a los distintos marcadores tumorales que son producidos por las células
cancerigenas, o bien por otras células del cuerpo en respuesta a la presencia de un cancer
estas pueden ser normales como también por procesos tumorales o en ciertas situaciones y

patologias benignas.

Dentro del laboratorio clinico se realiza la determinacién del CYFRA 21.1 que se encuentra
entre los marcadores tumorales mas importantes relacionados con el pulmén porque reconoce
un fragmento de la citoqueratina-19; por tanto, este es un marcador tumoral en pacientes con
cancer de pulmoén no microcitico, el mismo que al combinarse con el carcinoma embrionario
(CEA) puede incrementar significativamente la sensibilidad para la deteccion del
adenocarcinoma de pulmon. Por otro lado, el CA 72.4 es un antigeno asociado al
adenocarcinoma humano con una estructura similar a la mucina y un alto peso molecular por
lo que es considerado como el marcador mas Util en la deteccion del carcinoma de células
escamosas, como analisis de evaluacidn de los efectos terapéuticos y la determinacion de que
exista efectividad, siendo una prueba de alta compatibilidad con problemas relacionados al
estomago, los niveles altos de esta glucoproteina se ven reflejados en pacientes que ya
presentan un céncer gastrico en etapa avanzada. De igual manera el CA 72.4 se puede
complementar con el CA 19.9 y CEA. Permitiendo un estudio en grupo, donde existe un
incremento notorio en la sensibilidad para la deteccidn precoz de un carcinoma gastrico de

un 42% a 51% en resultados positivos para esta enfermedad.

Es por eso que el estudio realizado revela la utilidad de los marcadores tumorales como
pruebas de laboratorio clinico para la deteccidn de procesos tumorales son de gran utilidad
en el area de salud, gracias a su sensibilidad y especificidad que presenta el cifra 21.1y el ca
72.4 al momento de la determinacion de una anomalia presente en el organismo, la misma
que puede ser controlada gracias a la deteccion en estadio inicial de la enfermedad dando

esperanzas al paciente con su respectivo tratamiento.
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ANEXOS
ANEXO 1. Utilidad de los marcadores tumorales
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Fuente: https://www.formacionalcala.es/articulos/104/marcadores-tumorales-definicion-y-algunos-
ejemplos.

ANEXO 2. Evaluacion diagnostica del punto de corte del marcador CYFRA 21.1,
sensibilidad frente a especificidad. Detectando la efectiva sensibilidad dando un valor

positivo para un tipo de malignidad en la prueba realizada del marcador tumoral.
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Fuente: https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/almed-2020-0092/html
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ANEXO 3. Inserto de determinacion del marcador CYFRA 21.1.

TRCYFRA 211 ELISA ElASO0TD ~
Espanol
1 INTRODUCCIKOMN

El Kit de inmmunoensayo enzimatico DRG TH-CYFEA 21-1 ELISA proporciona los materiales necesanos para la
determinacidn cuantiativa ded CYFRU 21-1 en suero o plasma {plasma con hepanna o cira ).

Este ensayo eskd disefado solo para diagnéstoo i vito.

2 PFUNDAMENTO DEL ENSAYD

El Bt DRG TM-C PR 21-1 ELISA es un ensayo en fase sdida de inmunoadsoncion unida a enzimas [ELISA), bazado
en el principio del sandwich.

Los pocilos de las placas eskn recubierios con un anScuerpo monockonal/policional dingido conira un Gnico foci
anbgénico en una molécula de G FRA F1-1.

Ee inouba una aliousta de una Maestra perbenecienie a wn pacieie Que conbene O FRA 21-1 enddgena &n los podlios

recubierios con el enzima conjugado, gue s un anScuerpo amti-CYFRA 21-1 conjugado con la percaidasa endégena.
Despuds de la imcuaodn == e = conjugado gus no s= ha unido.

La canbidasd de peroxidasa unida es proporcional a la concentracdn de CYFRM 21-1 en la muesra
Cimndo se afade b solucdn del susiran de @ peroodasa, b imensidad ded color desamollado es proporcional a
conoemracion de CYFRA 21-1 &n la musstra ded pacients.

3 PRECAUCIOMES

Este kit es solamente para diagnésbco in vibo.

Porr farwor, =& usa solo ks version valida de la metodico iéonico imcluido soui &n el ke

Para chiener informacian de las sustancias pelgrosas incluidas. en & kit por favor mirar las hojas de los datos. de
seguridad del material.

Todos los reactives. en este kbt de ensayo gue conlienen swern o plasma humano = han ensayado y confirmado ser

negativos para HIY 11, HBsApg y HOY medante procedimienios. aprobados por la FDW. Sin embasgo, todos los
reactivas deben ser tratados lanto en su Usa como dispensacidn como polencialments biopelgrosos.

Ewitar contacio con Siop Scivban gues combene H:S50, 0.8 M. Pueds prowocar mtacidn y guemaduras. en la piel
HMunca pipetsar con la boca y envitar ef contacio de los reactreos y las muestas con la piel y con membranas mucosas.
Mo furmar, comesr, beber o usar cosmeEticos &n dreas donde las muesias o los reactrsos del kit estan siendo ussdos.
Usar guanies de ldbex cuando se ublicen las muesiras v los reacivos. La comtaminacidn micohiana de los reacivos o
las messtras pesde dar resullados Smonecs.

El manejo debe realizarse de aouendo a los procedimisnios definidos por las guias o regulacion nacionales de
seguridad de sustancias mopekgrosas.

Mo utikzar los reactivos después de sy fecha de caducidad que aparece &n las sbques ded k.

Todos los woldmenss indicados han de ser ealizados de acuenda con el protocolko. Los resulkados aptimes dal emsaya
se obsnen solo cuandos == uhkzan pipetfas y leclores de mecroplacas calibrados.

Mo mezclar o usar componentes de ks con distinlo ndmeno de iobe. Se recomienda no imecamibiar pocilios de
distintas placas incluso si son del mismo lole. Los kits pusden haber sido ersiados o almacenados bajo diderenies
condiciones y las caraclerisicas de unidn de las placas pueden resultar diferentes.

Loz compuesios guimicos y los reacivos preparades o wilizadas han de fatase comao esiducs peigrosos de
acuertio oon s guias o regulacidn nacionales de seguridad de sustancias opelgrosas.

Las hojas de los datos de segundad de este peoducho estan disponibles bajo pedida directameie a DRS instruments
G

Wersion 8.0 1008 - vk =25
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TM-CYFRA 21-1 ELISA ELA-50T0

5 MUESTRAS

En este ensayo pueden usarse suers o plasma (heparina o citrato).
El plasma EDTA produce valores que s incrementsn.

Mo usar muesiras hemoliticas, ictéricas o lipémicas.
Tener en cuents: Mo deben usarse muesiras que contengan acida sddica

541 Toma de muestras
Suero:
Recoger la sangre por puncibn en la vena (8. Sarstedt Monovette para el suerg), permitir coagulacidn, y separar el suero

jpor centrifugacidn a termperatura ambiente. Mo centrifugar antes de |la cosgulacidn completa. Las muesiras de pacientes
que reciben terapia anticoagulants requieren més tiempo para cosgular.

Toda la sangre ha de recogerse en tubos de centrifuga que contengan anticoaegulante (Ej. Sarstedt Monovette con una
preparaciin sdecusda pars el plasma) y centrifugar inmediataments fras la recogida.

52 Almacenamiento de las muestras
L=s muestras deben ser tapadas y pueden ser almacenadas hasts 5 dias & 2 °C a & °C antes del enssyo.

L=s muestras almacenadas por un pericdo de tiempo mas largs (hasta 18 meses) han de congelarss sdlo una vez a
=20 *C antes del ensayo. Las muestras descongeladas deben invertirss varias veces antes del ensayo.

5.3 Dilucidn de las muestras

Si en un ensayo inicial, =& encuenira una muesira que presenta walores mayores que el estdndar mas concentrado, ha
de diluirse con Sample Diluent y volver 8 enssyarse como se describe en el Procedimiento de Ensayo.

Para el célculo de las concentraciones habra gue tener en cuenta €l factor de dilucidn,

Bemplo:
&) dilucidn 1:10: 10 pL muestra + 93 pL Sample Divenf (mezclar totalmenta)
b} dilucidn 1:100: 10 pL dilucidn a) 1:10 + 90 pL Sampie Ddvent (mezdar ioteimente)

& PROCEDIMIENTD DE ENSAYOD

6.1 Consideraciones generales

— Todos los reactivos ¥ muesiras han de estar 8 temperatura ambsente antes de su uso. Todos los reactivos deben
mezclarse sin formsar espuma.

— Unawvez s& ha comenzado & ensayo deben completarse todos los pasos sin intermupcidn.

— Utilizar puntas de pipeta de plastico nuevas para cada esténdar, control o muestra para evitar combinaciones
cruzsdas.

— L= absorbancia es funcidn del iempo de incubacidn v |a temperstura. Antes de comenzar &l enssyo, s& recxmisnda
que todos los reactives estén preparados, tapas removidas, todos los pocillos que s& necesiten asegurados en
recipiente, eic. Esto ssegurard un Sempo similsr para cada paso de pipeteo sin gque haya interrupciones.

— Comao regla general, la reaccién enzimética es linealmente proporcional al tiempo v & la lemperatura.

Ulmreire 8 0 AN AN e - R .



TM-CYFRA 21-1 ELISA ELA-S0T0

6.2 Procedimiento de ensayo
Cada uno debe incluir una curva de estandares.

oo pr o=

i

Asagurar & numerns deseado de pocillos an el recipients.
Dispenzar 50 plL de Assay Buffer a cada pocillo.
Dispensar 10 pL de Enzyme Conjugate & cada pocillo.

Dispensar 50 plL de cada Stanoard, Control y muestras con puntss nuevas en kos pocillos adecuados.
Mezclar totslmente durante 10 segundos. Es importants mezelar completaments en esie paso.

Inzubar durante 60 minutes a temperatura ambiente.

Sacudir enérgicamente &l contenido de los pocillos.

Lavar los pocillos 3 wveces con 350 pl Wash Solwtion diluida por pocille. Realizar un golpe seco de los pocillos
contra el papel absorbente para eliminar |&s gotas residuales.

Mota importante:

La sensibilidad v la precisidn de este ensayo s& we marcadaments influenciada por la realizackdn correcta del
proceso de lavadol

Adicionar 100 pL de Substrate Solution a cada pocillo.
Inzubar durante 15 minutes & temperatura ambiente.
Parar la resccidn enzimatica mediante la adicidn de 100 pl d= Stop Solution a cada pocillo.

Leer la O0 & 450 nm 2 10 nm con un lecter de microplacas dentro de los 10 minutos después de la adicidn de la
Siop Solution.

6.3 Calculo de los Resultados

Calcular los valores de absorbancia media para cads conjunto de esténdares, controles y muestras de pacientes.
Construir una curva esténdar mediantz |a representacion de la absorbancia media obtenida para cada esténdar
frente & su concentracidn con el valor de sbsorbancia en el eje vartical (Y) v la concentracidn en &l eje horzontal (X).
Usando el valor de absorbancia media de cada muestra determinar la concentracion cormespondiente a partir de la
curva estandar.

Método automatizado: Los resultados en las instrucciones de uso sa han calculado automaticaments usando uns
curva de regresidn 4 Pardmetros. (4 Fardmetros Rodbard o 4 Pardametros Marquardt son los métodos prefenidos.)
Oiras funciones de regresidn daran lugar a resultados sensiblements diferantes.

La concentracidn de las muesiras puede leerse directaments de la curva de estandares. Las muestras con
concantraciones superiones al meyor estandar han de diluirse. Para el cdlculo de lss concentracionas hay gue tener
en cuenta &l facior de dilucidn.

6.3.1 Ejemplo de una Curva Estandar Tipica
Los siguientes datos son sclaments para ks explicacidn y no pueden ser utilizados en lugar de los datos generados en el

momento del ensayo.
Estandar Unidades Opticas (450 nmj)
Standard 0 {0 ng/mL) 0,05
Standard 1 {2 ng/mlL) 0,23
Standard 2 {10 ngimL) 0,63
Standard 3 (25 ng/mL) 1,37
Standard 4 (50 ng/mL) 2,35

Wersion 8.0 2018008 - vk -20-



ANEXO 4. Inserto determinacion del marcador CA 72.4

CA 724 ELISA (RES4111) ESPAROL

1. INTRODUCCION

1.1. Uso Propuesto

El CA T2-4 ELISA &5 un hmur‘rn-enmyn enzimatico de ﬂﬂgl‘ﬂ'ﬂﬂf_‘ﬂ im witro ara B determinacidn cuantiiativa
de CATIZ-4 (TAG-TZ) en suero y plasma. Este ensayo estd disefiado solo para disgnésbco in viro.

1.2. Resomen y Explicacién

Arericrmeenie el CA T2-4 [Antigeno de Cancer T2-4) fue descriio como wun antigéreco determinanie
reconocids por B 72.3, un antcwsrpo monoclonal murine creads contra un extracts de la membrana de kas
metdsiasis de mammacarcinoma (1), CAT2-4 fue dentificado como un complsjo de glicoprotieina de 1 MDa
con propiedades mucinecas nominads TAG-T2 (glicoprolena asociada a turmores 72) (2). Bl peso
molecular de la proleing TAG-TZ e 4B KDa, Se han reportado niveles slevados de CA TZ2-4 &0 Susqo y
plasma en vanos enfermedadas malignas, induyends carncdnomas de pancreas, estdmags, wesicula, colon,
maEmaE, owvarios, cueln utering y endometio [(3). La mayor sensibllidad de diagndsbon se encusenira en
carcnomas del racio gastrointestinal y ovarios. Aungue sligunas enfermedades benignas lales como
enfermedades reumABeas o guistes de ovario tamian pusden resultar en niveles elevados de CA T2-4,
estudios  clinkcos  dermostraron  especilicsdades diagnostcas de mas del B5% en neoplasias
gashointestinales vy ovarios (4], Hay una buena oomelacion entre los niveles de CA T2-4 y la atapa y &l
tarafio del turmor (3L OA T72-4 es el marcadsr de eleccidn para o meniteres ¥ seguimienis lerapdutics de
pacienies con cAncer gastroinbestinel Marcadores segundos adecusdos son CA 19-9 o CEA. Ademas,
CA 72-4 ha sido usado como un marcador independienie de monileres y seguimiento terapéutics de bos
pacienies con cAncer de ovano, en paricular en pacientes CA 125 negativos (3.5)

2. PRINCIFIO DE ENSAYD

El CA T2-4 ELISA &= un ensgyo en fase sdlida de inmunsadsorcian undo a enzimas (ELISA), basado an el
principes del sandwich. Los micropocilios son recubleros con un anticuenpa raldn monccional (clonse C1249)
dingide conbra un dnico foc antigénico en una molécula CA T2-4. Se mcuba una alicuota de una Muesira
perteneciente a un paciente gue contiens CA T2-4 enddgena en los pocibos recubieros con el enzima
conjugado, que &s un antcuerpo ant- CA 72-4 (Clone B72.3) conjugado con kb peroxdasa enddgens.
Despuds de la incubaciin se lava o conjugadoe gue no 8& ha unide. La cantidad de perosidasa unida es
proporcional & B concentracion de CA T2-4 en la muesira. Cuands g& afiads la solucidn del substrato de la
peroxidasa. la intensidad del color desanmollads &= proporconal a la concentracidn de CA 72-4 en la
ruesira del packenbe.

3. ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIOMNES

1. Esie kit ea solarsente para diagndstico 1 vilro. Sélo para uso profesional_

2. Todos s reactivos en este il de ensayo gue contenen swem o plasma humano = han ensayado y
confinmadn ger negativos para HIWV VI, HBaAg v HCW mediante procedimientos aprobados por BB FDA
Sin embargo, odos los reactvos deben ser iratados tanmio en su uso como dispensacidn como
potencialmente biopeligrosos.

3. Antes de comenzar el ensayo kea las insbhucciones completa y culdadosaments. Use la versidn walida
del prospecto que se offece con el ego de reactivos. Asegiress de entendens todo.

4. La micropiaca conbene liras separables. Los pocillos o ubos gue no s emplesn deben ser
almacenados a 2-°C en la bolsa resellada con desecants y ullizado en el marce presesio.

5. El pipeteo de las muesiras y reaciivos debe ser ejecuiada tan pronio como sea posible y el mismo
arden para cada paso.

6. LUiilzar depdsitios solamenie para reactivos individuales. Esto se aplica especialmenie a los depdsitos
del substrata. LRilzando wn depdsilo para dispamnsar una sclucsdn de subabrabs que habia side utilizada
antericrmente para B sclucidn de conjugade puede resuliar en una solucidn coloreada. Mo wverber
reacives an viales como pueds oourmin contamenaciaon de reactivwe.

7. Mezciar bien s conlendos de los pocllos de B mecroplaca para garaniizar buencs resultsdos del
engsayo. Mo redtilizar los micropecilos.

3. Mo deje secar los pocilles dwante el ensayo; afiade los reactwos inmediataments después de
cofmpletar kos pasos de BEvado.

9. Permita que los reactivos alcancsn |a emperaiura ambeente (21-267C) antes de comenzarn o ensays.
La ternperaiura afecterd las lecturas de absorbancia del ensays. San ermbargs, no se verdn afectados
08 valkes oe |as MuSsiras de pacientes.

Viarkian HD 25400 11%
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CA 721 ELISA (RES4111) ESPARNOL

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

1B.

18.

21.

4.

Munca pipelesr con la boca y evilar & contacts de los reactves v las muesiras con la pesl ¥ con
Feermbranas MUcosas,

Mo fumar, corer, beber o usar cosméticos en dreas donde |as muestras o los reactivos ded kit estan
ssendo usados.

Usar quantes de |3ex cuando se ullicen las muesiras y bos reactivos. La contarinacion microbiana de
Ios reactivos o las muesiras pueds dar resultados ermbneos.

El manejo debe reallzarse de acuerdo & los procedimientos definidos por las guias o regulacion
nacionales de segundad de sustancias biopeligrosss.

Mo utilizar los reactivos después de su fecha de caducidad que aparece en las etiguetas ded kit.

Todos los voldmenes indicados han de ser realizados de scuerdo con e probocolo. Los resultados
dplimos del ensayo se chienen solo cuands se Utlizan pipetas y lectores de microplacas calbrados.
Mo mezclar o usar componentes de kits con disiinto ndmeno de oie. Se recomienda no inbercambiar
pocillos de disnias placas nolsd s son del misme bie. Los kils pusden haber sdo enviados o
almacenados bajo diferentes condiciones v las caraclerisess de unidn de les places pueden resular
diferentas.

Evitar contacto con Stap Soluten gue contlens H2S0, 0.5 M. Pueds provocar Iriacion y qusrmadinss
en la piel.

Algunos reactivos contienan Proclin 300, BHND ywo MIT como pressnsativos. En caso de contacio con
los ojos o la plel, Bvese nmediatameants con agua.

El subsirato THB tiens un efecto irmitante effect en la pel ¥ la mucosa. En caso de posible contacho,
lavar los ojos con una sbundante cantidad de agua y ia piel con abundanie agua y jabdn. Lavar objetos
contaminades antes de reutlizarles. 5 se inhala, levar la persona al aire libre.

.Los compuestos quimicos y los reactivos preparados o ullizados han de ralarse oomd residuds

peligresos de acuerdo con las guias o regulacitn nacionales de seguridad de sustancias bopelgrosas.
Para obiener informaciin de las sustancias peligrosas incluidas en el kit por favor micar las hojas de los
datos oe seguridsd del matenal Las hojas de los datos de sequridad de este producto estan
disponibles bajo pedide directamente a |BL Inemational GmbH.

COMPOMENTES DEL KIT

41. Componentes del kit

1. Mfcroditer weils [Placas multlipocillos), 128 tras separables, 56 pocillos;
Pocillos recubierios con anticusrpo anb=Ci 724 (monoclonal).

2. Standard {Standard 0-4) (Estandar), § wales, 05 mlL, listo para usar,
Concenracionss: 0, 3, 20, 50, 100 UWmL
Conti=ne cormervanie libre de merouria.

. Controf Low & High (Conbrol Bajo & Alto), 2 viales (liofilzados), 0.5 mL cada uno
Vedse Preparscon de Reacivos®.
‘alores de Conirol y rangos vedss efiqueta del vial o cerlificado de calidad.
Comli=ns cormarvanie ibre de mercurio.

4. Sample Dilvent (Sclucidn para dilucién de la muesira), 1val, 3 mi, istc para wsar,
Contiene consenranie libre de mercurio.

E. Eru]lrrl-lll.‘.-uﬂj.lglll 1dx concemnrate (Conjugado Enzimatico, 10x), 1 vial, 14 mL,
anti-CA T2-4 conj o a perodidasa de rabano;
reparacion de los clivos®.
E-u-rl.ren: conservanie libre de mercuria.

&. Conjugate Diluent |Sclucdan para dilucitn del conjugado), 1 vial, 14 mL, lisio para wsar,
conliens conservanke sin merouno.

T. Swvhstrafe Sofution [ Soluodn de Subsimaio], 1 vial, 14 mL, lisio para usar,
Conliene: Tetrametibencidina (TRE]

&. Stop Solution {Solucidn de Parada), 1 wial, 14 mL, listo para usar,
Contene 068 H,50,. .
Ewite &l contacto con la solucitn de parada. Puede causar iritacidén y guemadwras en la piel.

9. Wash Solution | Solucian Buffer de Lavado), 1 vial, 30 mL (40X concentrado),
‘Wedse Preparacion de Reacivos®.

Mota: Se puede solicitar Sampie Diivanf adicional para la dilucitn de la muesira

Viersianf B 0 (4 5400 i



CAT2-4 ELISA (RES4111) ESPANOL

8.2 Procedimienio de Ensayo

Cada uno delbe ncluir una curva de estandanag.

1.
2.
a.

Asagurar e ndrmero desaeade de pocilios en el recipiente.

Dispensar 20 pl de cada Stendand, Confred y muesiras con punias nuevas en kos pocilos adecuados.
Dispensar 100 pl de Enzyme Conugate (vedse “Preparacidn de los Reactivos™) a cada pocibe.
Mezclar totalrmenta durante 10 segundos. Es importante mezclar completarmeante en esie pasa.

Incubar duranteddl minubes a temperatura ambbemte.

Sacuds endrgicamente el contenido de los pocillos.

Lavar bos pocllos 5 veces con solucion de lavado diulda (400 pL por pocillo). Realizar un golpe seco
de los pocillos contra & papel absorbente para eliminar las gotas residuales.

Meta importante:

La sensbilidad y la precision de este ensayo se ve marcadarmente mfluenciada por I8 realizacidn
cofmecta del proceso de lavadal

fidicicnar 100 plL de Swheirafe Solution a ceda pocilio.

Incubar duranie 30 minules a termperatura ambeente.

Parar |a reaccion enzimatica medianie |a adicidn de 100 gL de Slop Solubion a cada poclla.

Leer la OO0 & 450410 nm con un bector de micfoplacas dentro de los 10 minutos después de la
adicidn de ka Siop Solution.

6.3 CALCULD DE RESULTADODS

1.

2

Calcular bos valores de sbsorbancia media para cada conjunto de estandares, controles y muestras de
pacientes.

Mibodo manual: Usando papel de grafeo lineal, construr una curva estindar mediante k3 representaciin
de la absorbancia media oblenida para cada estindar frente a su concentrackin con el valor de
absorbancia en el eje vertical (Y) y la concentracitn en el eje horizontal (X).

Usando e valor de absorbancia media de cada muestra detesrinar i concentracidn comespondente &
partir de la curva estandar.

Metodo aviomatizade: Los resultados en la IFU 2 han caliculado sulomalicamente usando ung curva de
regresidn 4 PL (4 Parametros Logistioos) Otas funclonss de regredsitn dardn lugar a resltados
gafaiblements diferanes.

La concentracatn de las muastras pueds leerns directaments de la curva de estandares Las muesiras
Cof Conceniraciones superiores al mayor estandar han de dilurse o repofase = 100 Wml Para el
célculo de las concentraciones hay que lener en cuenta el facior de dilucion,

6.3.1. Ejemplo de una Curva Estindar Tipica

Los siguientes datos son solamente para la explicacidn y no pueden ser utilizadoes en lugar de kos dabos
gensrados en el moments del ensayo.

Esténdar Opticas Unidades (450 nm)
Estandar 0 (0 UimL) 0.08
Estandar 1 (3 UimiL) 010
Estandar 2 (20 LymL) 0.50
Estandar 3 (50 LUmL) 1.16
Estandar 4 (100 LUmiL) 2.02
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CA 7244 ELISA (RES4111) ESPAROL

T. VALORES ESPERADOS
e recomienda encarecidamente que cada laboratono deftermine sus valores normales & inusualies.

En un estudio con adulles aparentemente sanos ulilizando el CA 72-4 ELISA se chaansaron los sigulentes
walores:

Fopulacidn M Valido | Mediano Medio 5. — B5. Percentil
adultos aparentements sanos 85 0.72 WmL | D0.86 LWmL 0 -2 68 Ll

Los resulados estin en buen acuerds con valores de corte publcados ente 4 Wl - & WimL
(| Fatermciall Reratura 3-6).

Los resullados por si solo no deben ser @ Oneca razdn por 185 consecuencas erapéuticas. Los resullados
deban ser comelaconados con olras observaciones clinicas vy pniebas de diagndstica.

8. CONTROL DE CALIDAD

Buenas praclicas de laboraiono requiene gue s& ejecule confroles con cada curva de calibraciin. Un
namero estadisticamente significative de controles debe ser ensayado para estableces |os valones
promedios y rangos aceptables para asegurar e commecio funcionamento.

Se recomienda usar muestras control de acuerdo con las leyes eslatales y federales. E| uso de muesires
contrel s recomienda para asegurar la validez diana de los resultados. Usar confrodes tanto 8 niveles
normal como patcldgico. Los controles v los comespondientes resultados ded Laboratorio de control de
calidad estén ffados en el certificado de conirol de calidad que acompafian al kit Los valores y los rangos
fjados en la hoja del control de calidad se refieren ssernpre al kit actual y deben usarse para la
comgaracion directa de |os resultados.

Es recomendable lambin hacer uso de programas de Asegurameenie de la Cabdad nacionales o
intermacionalas para asegurar la exactiiud de los resultados. Utlizar métodos estadisticos aproplados para
el analisis de los valores y lendencia de los controles. S los resultados del ensayo no se ajustan a los
rangos aceplables estableckdos en o8 conirobes, o8 resultados oblendos de s pacsentes han de
consaderanse invabdos.

En esbe caso, por favor comprobar las siguentes &reas técnicas: Pipeteo y bempa emnpleads, Tobdrmetns,
fecha de caducidad de s reactvos, condicones de almacenamsento & incubacidn, mélodos de aspiracian
y levade. Despuds de comprobar 108 asuntos mencionados amba sin enconirar ningdn emar, conlactar can
gu desfribusdor o con IBL Intemational direciamenie.
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