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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar el marcador tumoral CA 15-3, por el método ELISA 'y su
posible relacion con factores de riesgo en el personal femenino del Hospital Basico 11 BCB
Galéapagos. Se aplicd una encuesta en una poblacion de 90 personas para conocer los factores de
riesgo de caracter bioldgico, historia reproductiva y estilos de vida, posteriormente se realizo la
extraccion sanguinea por venopuncién. Estas muestras se procesaron en el Laboratorio de
Anadlisis Clinicos de la Facultad de Ciencias de la ESPOCH; para la cuantificacion del CA 15-3
se empled el ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA) de tipo sandwich. Para el
analisis estadistico tanto de las encuestas como el de las pruebas clinicas se organizaron,
clasificaron y tabularon en una hoja de célculo de Microsoft Office Excel 2016, calculando
medidas estadisticas como promedios y desviaciones estandar; ademas se utilizd el programa
estadistico SPSS 22 para determinar la correlacion entre los parametros analizados. Se concluye
que los niveles séricos fueron menores a 37 U/ml, siendo este el valor de referencia normal en las
mujeres; también se identificd que la probabilidad de cancer de mama es mayor en funcién a la
edad de la menopausia, destacandose que cuando la menopausia ocurre a una edad menor a los
50 afios el valor del marcador tumoral 15-3 se incrementa; esto frente a casos en los que no se
presentd la menopausia en la poblacion en estudio o bien cuando esta se present6 a los 50 afios;
por lo cual se induce que los factores de riesgo no lo indican todo, presentar uno o inclusive varios
de estos no simboliza que dicha persona tendré la enfermedad, inclusive muchas personas que

adquieren la enfermedad pueden no tener factores de riesgo conocidos.

Palabras clave: <CA 15-3>, <CANCER DE MAMA>, <MENOPAUSIA>, <MENARQUIA>,
<ANTECEDENTES FAMILIARES>, <MARCADOR TUMORAL>, <ELISA>.

15-12-2022
2401-DBRA-UPT-2022
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SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the tumor marker CA 15-3, by mans of ELISA method and
its possible relationship with risk factors in the female personnel of the Hospital Basico 11 BCB
Galapagos. A survey was applied to 90 people in order to determine the biological risk factors,
reproductive history and lifestyles, subsequently, blood samples were collected by venipuncture;
these samples were processed in the Clinical Analysis Laboratory of Sciences College at
ESPOCH; for the quantification of CA 15-3, a sandwich-type enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) was used. For the statistical analysis of both surveys and clinical tests, they were
organized, classified and tabulated in a Microsoft Excel 2016 spreadsheet, calculating statistical
measures such as averages and standard deviations; in addition, statistical software SPSS 22 was
used to determine the correlation between the parameters analyzed. It is concluded that serum
levels were lower than 37 U/ml, being this the normal reference value in women; it was also
identified that the probability of breast cancer is higher in relation to the age at menopause,
highlighting that when menopause occurs at an age younger than 50 years the value of the tumor
marker 15-3 increases; this compared to cases when menopause did not occur in the study
population or when it occurred at the age of 50; therefore, it is inferred that risk factors do not
indicate everything, presenting one or even several of these factors does not mean that the person
will have the disease, even many people who acquire the disease may not have these known risk

factors.

Keywords: <CA 15-3>, <BREAST CANCER>, <MENOPAUSE>, <MENARCHE>,
<FAMILY HISTORY>, <TUMOR MARKER>, <ELISA>.

Edison Hernan Salazar Calderén
C.1. 0603184698
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INTRODUCCION

El presente proyecto de investigacion esta enfocado en la evaluacion del marcador tumoral CA
15-3, por el método ELISA y su posible relacién con factores de riesgo en el personal femenino
del Hospital Basico 11 BCB Galédpagos, dado que el cancer de mama es la causa méas comun de
muerte por cancer en mujeres a nivel mundial en la actualidad y representa un problema nivel de
salud publica, mediante la factibilidad y viabilidad de este estudio se mejorara la calidad de vida
de las mujeres que forman parte de este estudio, mediante charlas sobre la educacién sanitaria,
medidas preventivas, signos, sintomas, factores de riesgo y diagndstico, ademas de las ventajas
que ofrece el andlisis clinico del marcador tumoral CA 15-3, por consiguiente, para lograr cumplir

la meta planteada, se distribuye al proyecto de la siguiente manera:

o Encapitulo I. Se detalla el planteamiento del problema, donde se describe la situacién del
cancer de mama en el Ecuador y en el mundo, también los objetivos que se pretende
alcanzar durante la investigacion y finalmente la justificacion del proyecto, por el cual se
esta realizando.

e Enel capitulo Il. Las investigaciones previas del marcador tumoral CA 15-3 en el cancer
de mama y las referencias tedricas mediante el cual se fundamenta la investigacion en
base a los distintos conceptos investigativos, por ende, se justifica todas las decisiones
planteadas dentro del estudio.

o En el capitulo I1l. Se realiza un analisis del marco metodoldgico en el cual se obtiene el
tipo de investigacion, lugar, la poblacién a estudiar, ademas se detalla de manera
minuciosa como se realiza la recoleccion de datos, muestras, y analisis del marcador
tumoral CA 15-3con los respectivos materiales utilizados.

e Enelcapitulo IV. Interpretacion de datos, en el cual se obtiene la evaluacion del marcador
tumoral CA 15-3, y su relacién con factores de riesgo como edad, antecedentes familiares
y personales de enfermedades malignas y benignas, nimero de hijos, edad del primer
hijo, menarquia temprana, menopausia tardia, obesidad, actividad fisica, habitos de

alcohol y cigarrillo.



CAPITULO |

1 PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

El cancer de mama (CM) radica en la proliferacion acelerada e incontrolada de células del epitelio
glandular. Son células que han elevado enormemente su capacidad de multiplicarse. Las células
del cancer de mama pueden diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos y llegar a

otras partes del cuerpo. Alli pueden adherirse a los tejidos y crecer formando metéstasis (Santaballa,
2020, parréf . 4).

Alrededor de la mitad de los casos de cancer de mama corresponden a mujeres sin ningun factor
de riesgo identificable, a excepcion del género (femenino) y la edad (mas de 40 afios). Algunos
factores aumentan el riesgo de padecer esa enfermedad, como son el envejecimiento, la obesidad,
el consumo de alcohol y tabaco, los antecedentes familiares de cancer, el historial reproductivo
(como la edad de inicio de los periodos menstruales y la edad al primer embarazo), y la terapia

hormonal posterior a la menopausia (OMS, 2021, parr4f. 8).

Segun datos epidemioldgicos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer de mama
es la causa mas comun de muerte por cancer en mujeres a nivel mundial. En 2020 a nivel mundial
se diagnosticd cancer de mama a 2,3 millones de mujeres, y 685 000 fallecieron por esa
enfermedad, 7,8 millones de mujeres a las que en los anteriores cinco afios se les habia
diagnosticado cancer de mama seguian con vida, lo que hace que el cancer de mama sea el de

mayor prevalencia en el mundo (OMS, 2021, parréf. 5).

En América segin la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC),
perteneciente a la OMS, en el 2020 el cancer de mama presenta una incidencia de 50 casos y una
tasa de mortalidad de 16 casos aproximadamente por cien mil mujeres (IARC, 2020). Las
Américas representaron casi una cuarta parte de los nuevos casos de cancer de mamay en América
Latina y el Caribe, la proporcion de mujeres afectadas por la enfermedad antes de los 50 afios

(32%) es mucho mayor que en América del Norte (19%) (OPS, 2020, parréf. 2).

En Ecuador segun la IARC, en 2020 el cancer de mama en mujeres es el de mayor incidencia con
38,2 casos y con una tasa de mortalidad del 10.9 casos por cien mil habitantes. Un total de 3 563

mujeres fueron diagnosticadas con cancer de mama y mas del 29% fallecieron (IARC, 2020, parraf .
1).



Demogréaficamente, Quito y Guayaquil presentan tasas de incidencia méas altas de cAncer de mama
dadas sus caracteristicas de ciudades con mayor desarrollo seguidas de Cuenca, segun el boletin
epidemiolodgico de la Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA). En Quito en el 2017 la tasa
de incidencia de cancer de mama alcanzo los 47 casos por 100.000 mujeres, lo cual situd a esta
patologia en el segundo lugar en frecuencia, luego del cancer de tiroides aumentando las tasas de

mortalidad (SEO, 2021, parraf. 6).

De la misma forma, en Chimborazo el CM es una de las principales causas de muerte en las
mujeres; el 99,5% de las personas que fallecieron por esta patologia en el afio 2016 fueron de
sexo femenino, de igual manera en los casos de los egresos hospitalarios representaron el 98,2%,

segun estadisticas que ha llevado SOLCA- Chimborazo (Moyano y Pagalo, 2018, p. 2).



1.2 Limitaciones y delimitaciones

1.2.1 Limitaciones

El presente proyecto de investigacion se limito a ser realizado en seis meses correspondiente al
periodo académico abril- agosto 2022, el cual no fue suficiente, siendo el tiempo la principal
limitante, por lo cual las actividades planificadas fueron ejecutadas con responsabilidad y dentro

del tiempo establecido mediante un cronograma detallado.

Falta de recursos e insumos en el laboratorio de Analisis Clinicos de la Facultad de Ciencias,
puesto que esto retraso las actividades al no contar con los materiales necesarios para realizar la
parte practica del proyecto de investigacidn, teniéndose que adquirir la mayoria de los materiales
e insumos de manera personal con anterioridad, para asi cumplir las actividades y dar respuesta a

los objetivos planteados.

Otra limitante fue que a las personas que generaron resultados positivos no se les pudo dar
seguimiento a su diagnostico y tratamiento, debido a que el proyecto no busca brindar una terapia,
mas bien trata de evaluar el marcador tumoral CA 15-3y su relacion con factores de riesgo en el

cancer de mama.

1.2.2 Delimitaciones

El presente proyecto de investigacion se realiz6 en el Hospital Basico 11 BCB Gal&pagos, ubicado
en la parroquia Riobamba, el objeto de estudio fue el personal femenino que laboran en dicha
casa de salud y que aceptaron ser parte de la investigacion mediante un consentimiento informado.
Con la finalidad de evaluar el marcador tumoral CA 15-3 mediante el método ELISA, y su posible
relacion con los factores de riesgo. Durante el periodo abril — agosto 2022 se recolectd la
informacidn necesaria acerca de los factores de riesgo relacionados con el cancer de mama y se

analizaron los sueros sanguineos para una posterior correlacion de resultaos.



1.3 Problema General de la Investigacion

¢Como se evalla el marcador tumoral CA 15-3, por el método ELISA y su posible relacion con

factores de riesgo en el personal femenino del Hospital Basico 11 BCB Galapagos?

1.4 Problemas especificos de la investigacion

e Cudles son los posibles factores de riesgo asociados al cancer de mama en el personal
femenino del Hospital Basico 11 BCB Galapagos?

e (Cual es el anlisis del marcador tumoral CA 15-3 en sueros sanguineos en el personal
femenino del Hospital Basico 11 BCB Galapagos?

o ;Queé relacidn existe entre los factores de riesgo y los resultados clinicos del CA 15-3 del

personal femenino del Hospital Basico 11 BCB Galapagos?



1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo general

Evaluar el marcador tumoral CA 15-3, por el método ELISA y su posible relacion con

factores de riesgo en el personal femenino del Hospital Basico 11 BCB Galéapagos.

1.5.2  Objetivos especificos

e Identificar los posibles factores de riesgo asociados al cancer de mama mediante la
aplicacion de instrumentos pedagdgicos en la poblacién de estudio.

¢ Analizar el marcador tumoral CA 15-3 en sueros sanguineos en el personal femenino del
Hospital Basico 11 BCB Galéapagos.

e Correlacionar los factores de riesgo con los resultados clinicos de la poblacién en estudio.

e Socializar los resultados mediante charlas sobre la educacion sanitaria para mejorar la

calidad de vida de la poblacion.



1.6 Justificacién

1.6.1 Justificacion Teorica

ElI CM es un problema sanitario a nivel mundial, las estadisticas de la OMS permitieron
comprobar el incremento de casos, y como este afecta a las mujeres de cualquier edad después de
la pubertad en todo el mundo, aumentando la tasa en su vida adulta. Por lo cual, su diagndstico es
de importancia para que se pueda detectar esta enfermedad de manera precoz o controlar el
desarrollo de enfermedad diseminada, ademdas de valorar la respuesta a un determinado

tratamiento (OMS, 2021, parraf. 1).

En la actualidad existen varias pruebas diagndsticas y de valoracion para la deteccion tempana el
cancer, como la exploracion fisica por parte de personal médico, pruebas de imagen como
mamografias, ecografias, deteccion de marcadores tumorales, entre otras. Las células tumorales
generan varios antigenos especificos, estos se denominan marcadores tumorales, detectables

mediante una prueba de laboratorio en sangre, en liquidos organicos o en tejidos (Santiesteban,
Pizarro, Hernandez, 2021, p. 3).

El diagnostico precoz del CM es factible mediante un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
denominado ELISA, hasta la actualidad el CA 15-3 es el mas empleado en la clinica del cancer
de mama, solo o combinado suele utilizarse en estudios de tamizaje en la poblacion con riesgo de

CM. (Johnson et al. 2015, p. 131).

1.6.2 Justificacién metodoldgica

Se utilizd métodos cuantitativos e inferencia estadistica con el objetivo de extrapolar los
resultados. La evaluacion del marcador tumoral CA 15-3 se puede realizar mediante técnicas
cuantitativas. La técnica cuantitativa usada fue la de ELISA que permite cuantificar los antigenos

a través de anticuerpos enlazados a una enzima.

Con respecto a la recoleccion de datos se aplicd como técnica una encuesta para conocer los
factores de riesgo de caracter bioldgico, historia reproductiva y estilos de vida. Para el anlisis
estadistico tanto de las encuestas como el de las pruebas clinicas se organizaron, clasificaron y
tabularon en una hoja de céalculo de Microsoft Office Excel 2016, calculando medidas estadisticas
como promedios y desviaciones estandar; ademas se utiliz6 el programa estadistico SPSS 22 para

determinar la correlacién entre los pardmetros analizados.



Estas técnicas han sido aplicadas en diferentes estudios, sin embargo, en muy pocos se han
aplicado estas dos técnicas juntas , por ello buscamos verificar la validez de las dos técnicas y
evaluar el marcador tumoral CA 15-3 y su posible asociacién con factores de riesgo relacionados
con el cancer de mama en el personal femenino del Hospital Basico 11 BCB Galapagos, de
acuerdo con los resultados que se obtengan se generara confianza en la aplicacion de estos

métodos en otros proyectos de investigacion y con otras poblaciones de estudio.

1.6.3 Justificacién Practica

El presente proyecto de investigacion tiene como objetivo evaluar el marcador tumoral CA 15-3,
por el método ELISA vy su posible relacién con factores de riesgo en el personal femenino del
Hospital Basico 11 BCB Galdpagos, para lo cual fue necesario que dicho personal presente el
consentimiento confirmado para ser considerado parte del proyecto y participar posteriormente
en la toma de muestras, que consistié en la extraccién sanguinea. La venopuncion se llevo a cabo
con vacutainer empleando tubos tapa roja previamente etiquetados segun cédigos, y asi evitados

errores en los andlisis posteriores.

La ESPOCH cuenta con un laboratorio de Analisis Clinicos en el que fueron procesadas las
muestras, y donde se encuentra el equipo lector de placas ELISA en éptimas condiciones de
funcionamiento, el cual esta a disposicion de los estudiantes para las diferentes determinaciones
clinicas siendo de gran ayuda para la realizacion de diversas investigaciones que aportan al

Sistema Nacional de Salud.

Los resultados que se obtuvieron en el analisis clinico fueron correlacionados con los resultados
de las encuestas sobre los factores de riesgos relacionados con el cancer de mama, dependiendo
este analisis de dichos parametros se llegd a conocer si estos métodos aplicados son adecuados
para un buen diagnostico, y posterior a ello se educd a las pacientes en prevencién y promocion

de la salud.



CAPITULO II

2 MARCO TEORICO

2.1  Antecedentes de investigacion

En el afio 1986 Hayes et al, estudiaron los niveles normales de CA 15-3 y establecieron los niveles
elevados por encima de 30 U/mL, siendo considerado méas confiable que el antigeno

carcinoembrionario en la deteccion de la enfermedad metastasica de mama (Arias, et al., 2013, p. 2).

En Espafia en 1990, se valoro la utilidad clinica del marcador tumoral Ca 15-3 en el cancer de
mama, realizandose en un total de 8706 determinaciones séricas, durante un seguimiento de 30
meses, el analisis de los resultados mostraron que resulta de mayor utilidad clinica para el
seguimiento de pacientes con cancer de mama que el CEA 'y TPA, siendo su especificidad 95.4%,
teniendo una mayor sensibilidad para el diagnéstico del cancer de mama metastasico del 64.1%

en la primera metastasis y 85.8% en las posteriores progresiones de enfermedad (Vizcarra, 1990,
parréf . 1).

En un estudio en Venezuela se reviso el valor predictivo del marcador CA 15-3 en respuesta al
tratamiento y seguimiento de pacientes femeninas en el afio 2003, donde se realiz6 un estudio no
experimental, descriptivo y retrospectivo, y se determind que de las 100 historias clinicas
revisadas, el 80 % tenia reportado el marcador CA 15-3, bien sea, antes, durante o después del
tratamiento, observandose un descenso del marcador en el 63,41 %, y un ascenso en el 36,58 %
restante posterior al tratamiento coincidiendo con el 12,19 % de los casos que presentaron

progresion de la enfermedad (Saldivia et al. 2006, p. 92).

En el 2020, Bonilla a través de una busqueda bibliogréafica cientifica se determiné la utilidad de
los marcadores tumorales CA 15-3 y CEA en la deteccién temprana de recurrencia, pronostico y
seguimiento de pacientes con cancer de mama metastasico. Donde concluy6 que la utilidad de los
marcadores tumorales para el cancer de mama es contradictoria, sin embargo, existe evidencia

que confirma su utilidad como marcadores diagndésticos y pronoésticos en el cancer de mama
(Bonilla, 2020, p. 860).

En otro estudio, Tornamiraa y colaboradores han investigado el valor pronéstico de CA 15-3 en
el cancer de mama primario preoperatorio en 478 pacientes y se definié como positivo > 30 U/ml,
como resultados se obtuvo que el 7% de los pacientes tenian niveles elevados de CA 15-3. Y se

concluyé que el CA 15-3 preoperatorio esta significativamente relacionado con el resultado



clinico en pacientes con cancer de mama temprano, indicando un CA 15- 3 un mal pronostico

independiente del tamafio del tumor (Tornamira et al. 2000, parraf . 1).

En Ecuador en el afio 2018 se realizo la determinacion del CA 15-3 como medida preventiva para
la deteccidén de cancer de mama en mujeres universitarias, mediante la técnica de ELISA,
mediante un estudio observacional de corte transversal en un total de 164 mujeres, del cual se
destaco que 96,3 % de las estudiantes tenian niveles normales, sin ningun antecedente familiar y
el 3,7% de las estudiantes poseian niveles elevados, de las cuales el 50% contaban antecedentes
familiares de cancer de mama, indicando que el CA 15-3 tiene utilidad como marcado de riesgo

de cancer de mama (Naranjo, 2018, p. 7).

En el Hospital del Seguro Social Portoviejo, se evalu6 el marcador tumoral Ca-15-3 para la
deteccion precoz de cancer de mama en mujeres de 40 a 60 afios, utilizando los métodos
descriptivo y analitico, donde se estudiaron 226 pacientes durante el afio 2014, evidenciandose
en los resultados principales que el 87 % de mujeres de 40 a 60 afios tenian valores normales y el
13 % de mujeres de 40 a 45 afios poseian valores altos, indicando la utilidad del marcado Ca 15-
3y la importancia de promover un estilo de vida saludable sobre cancer de mama dirigido a esta

poblacién (Soledispa, 2015, p. 3).

2.2 Referencias tedricas

2.3 Lamama

2.3.1 Embriologia de la mama

Durante el desarrollo intrauterino, la primera manifestacion de las glandulas mamarias es la
aparicion de un engrosamiento, como una banda en la epidermis, la linea mamaria o pliegue de la
glandula mamaria. En el embrién de 7 semanas, esta linea se extiende a ambos lados del cuerpo,
desde la base de la extremidad superior hasta la region de la extremidad inferior. Aunque la parte
principal de la glandula mamaria desaparece poco después de su formacion, una pequefia parte

permanece en la region toracica y se profundiza en la mesénquima subyacente (Mora et al. 2002, p.
13).

En este lugar, forma 16-24 brotes, de los cuales dan origen a pequefias evaginaciones macizas. Al
final de la vida intrauterina, los brotes epiteliales se canalizan y forman conductos galact6foros,
mientras que las evaginaciones forman los conductos de menor calibre y los alvéolos glandulares.

Inicialmente, los conductos galactéforos desembocan en una pequefia hendidura del epitelio, que
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poco después del nacimiento se convierte en el pezon debido a la proliferacidn de la mesénquima

subyacente (Mora et al, 2002, p. 13).

Alrededor de los 9-10 afios, aparece una protuberancia retroareolar, llamado "boton mamario™ es
el primer signo de desarrollo de los senos, esta estructura debe ser cuidada y no exponerla a
golpes, intervencion quirdrgica, ya que existe el riesgo de un desarrollo mamario gravemente
afectado, a partir de los 12 afios es cuando la glandula comienza a mostrar un crecimiento real, y

a los 13 a 14 afios comienza un intenso crecimiento retroareolar a una forma definitiva (Soledispa,
2015, p. 7).

2.3.2 Anatomia de la mama
Con especto a la anatomia de la glandula mamaria, podemos distinguir:

Alvéolos: tienen 0,12 mm de didmetro. Son la parte secretora de la glandula. Los alvéolos estan

recubiertos por la membrana basal:

e En la cara interna de esta membrana se encuentran células secretoras, entre las cuales
existen numerosos espacios para facilitar la absorcién de precursores lacteos. Son

cilindricos cuando estos alvéolos estan vacios y planos cuando estan llenos de leche
(Ayerra et al, 2019, parréaf. 6).

e En la otra cara de la membrana hay células mioepiteliales cuyo fin es contraerse
comprimiendo los alvéolos y facilitar la expulsion de la leche (son contréctiles con una
sensibilidad de 10 a 20 veces mayor a la oxitocina que el mdsculo del Gtero). Rodean los

alvéolos en una red y son estimulados por prolactina y esteroides sexuales (Ayerra et al,
2019, parréf. 6).

o La red capilar se encuentra recubriéndolas células mioepiteliales que suministra los

precursores de la leche (Ayerra et al, 2019, parraf. 6).

« El tejido conjuntivo adiposo laxo separa unas células de otras (Ayerra et al, 2019, parréf. 6).
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lustracién 1-2: Alvéolo

Fuente: Ayerra et al., 2019

Lobulillos: estan formados por un grupo de 10 a 100 alveolos (Ayerra et al., 2019, parréf. 10).

Lébulos: consisten en grupos de 20 a 40 lobulillos. Estan dispuestos como radios que convergen
hacia el pezén y se tiene de 15 a 25 l6bulos en cada mama (Ayerra et al, 2019, parraf. 11) .

Conductos galactdforos: tienen 2 mm de diametro y revestidos de dos tipos principales de células;
la hilera interior de células epiteliales y exterior de células mioepiteliales. Hay una membrana
basal que separa estas estructuras del estroma. Estos conductos se dilatan en la base del pezén
para formar los senos galactdforos (Ayerra et al, 2019, parraf. 12) .

Senos galactdéforos: miden de 5 a 8 mm de didmetro. Son pequefios engrosamientos de los
conductos galactdforos, antes de que estos desemboquen en el pezon. Sirven como reservorios

temporales de leche durante la lactancia, pero en reposo contienen solo la parte epitelial (Ayerra
et al, 2019, parraf. 13).

ALVEOLOS LOBULILLO

llustracién 2-2: Partes de la mama

Fuente: Ayerra et al., 2019
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Pezon: la altura conica de la piel, situada en el medio de la areola, aproximadamente a la altura
del cuarto espacio intercostal. Cada Iébulo que forma la mama desemboca en el pezon a través de
una abertura independiente. Contiene fibras musculares lisas que actian como un esfinter para
los conductos y los senos galact6foros. También esta formado por abundantes terminaciones
nerviosas, sensitivas y anastomosis arteriovenosas. La ereccidén del pezon es causada por

estimulos involuntarios tactiles, sensoriales 0 autbnomos simpaticos (Ayerra et al, 2019, parréf. 14).

Areola: tiene aproximadamente 15-16 mm de didmetro. Es un &rea circular pigmentada que rodea
el pezdn. La pigmentacion es causada por numerosos melanocitos dispersos en la piel y las
glandulas. Contiene muchas glandulas sudoriparas y sebéceas independientes, que se abren en los
tubérculos de Montgomery (Ayerra et al, 2019, parréf. 15).

Irrigacion y drenaje

La irrigacion se realiza a través de las ramas perforantes de las arterias toracica interna, intercostal
y axilar (toracica superior, lateral y ramas de la acromiotoracica). Las venas discurren paralelas a
las arterias. La inervacion es sensitiva, abundante y proviene de los nervios intercostales (2° -6°).
El drenaje linfatico, que es importante en la diseminacion del cancer, finalmente drena el 70%
hacia los nédulos axilares, que se clasifican convencionalmente en tres niveles I, 11 'y Il segun
segun su sitio con respecto al musculo pectoral menor. El resto del drenaje va hacia los linfonodos

subclaviculares y accesorios a la arteria toracica interna (Lorca, s.f, parréf. 4).

2.3.3 Fisiologia de la mama

Mamogénesis

e Crecimiento prepuberal: en el periodo neonatal existe un aumento del volumen glandular
mamario en ambos sexos Y reservada secrecién, debido a los esteroides placentarios. La
secrecion de leche responde a la prolactina PRL liberada al suprimirse la placenta. En

periodo prepuberal sélo hay conductos y no alvéolos (Soledispa, 2015, p. 8).

e Pubertad y crecimiento adolescente: desde los 10 a 12 afios, comienza el funcionamiento
del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario con produccion de 17-b-estradiol en los foliculos
ovaricos que, acompafiado a la somatotropina hipofisaria y la insulina, comienzan el
crecimiento y maduracion prepuberal de la glandula mamaria, con diferenciacion y

gemacién del sistema de conductos y crecimiento de tejido conectivo y adiposo. La
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estimulacién progesterdnica inicia con los ciclos ovulatorios, con nuevo aumento del

volumen mamario (Soledispa, 2015, p. 8).

Secrecion de leche

Proceso de sintesis y acumulacién continua en la luz glandular, de los componentes de la leche,
cada célula actta como unidad de produccion, pero no todos los alvéolos trabajan
sincrénicamente. La evacuacion de la glandula no es continua. EI momento del puerperio en que
la glandula inicia su produccion copiosa, varia en cada especie, siendo en la mujer a los tres a

cuatro dias postparto. La mujer solo produce secrecion lactea en el puerperio (Soledispa, 2015, pp. 8-
9).

2.3.4 Histologia

La mama en reposo esta constituida de seis a diez sistemas principales de conductos, cada uno de
los cuales se divide en lobulillos; unidades funcionales del parénquima mamario. Cada sistema
ductal drena a través de una via excretora independiente o seno lactifero. Las sucesivas
ramificaciones de los conductos galactéforos en direccion distal terminan en los conductos

terminales (Moraet al, 2002, pp. 14-15).

Antes de la pubertad, un sistema complejo de conductos de ramificacidn termina en fondos ciegos,
pero al comienzo de la menarca, prolifera distalmente, y forma unos treintena conductillos o
acinos revestidos de epitelio. Cada conducto terminal y su conductillo componen las unidades

lobulillares ductales terminales (Mora et al, 2002, pp. 14-15).

La areola, el pezon y las desembocaduras de los principales conductos galactéforos estan
revestidos de epitelio escamoso estratificado. El revestimiento de los principales conductos
mamarios se convierte en un epitelio columnar pseudoestratificado y luego en un epitelio cuboidal

de dos capas (Mora et al, 2002, pp. 14-15)
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llustracion 3-2: Mama de una adolescente

Fuente: Mora et al., 2022, p.15

Debajo del epitelio de revestimiento, mas prominente, se puede ver una capa baja de células

planas (células mioepiteliales) (Mora et al., 2002, pp. 14-15).

A

I P

llustracién 4-2: Mama de una lactante

Fuente: Mora et al., 2022, p.15

Las células mioepiteliales abarcan miofilamentos musculares orientados paralelamente al eje
largo del conducto. Siguiendo exactamente los limites de los conductos y conductillos existe una
membrana basal. Los lobulillos estan comprendidos en un estroma laxo, delicado, mixomatoso
que contiene linfocitos dispersos (tejido conectivo intralobulillar), y cada uno de los lobulillos
esta incluido en un estroma interlobulillar mas denso, calagenoso y fibroso (Mora et al, 2002, pp. 14-
15).

llustracion 5-2: Mujer en la postmenopausia

Fuente: Mora et al, 2002, p.15
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Las lesiones de mama se delimitan ya sea en los elementos glandulares, en los ductales o en el

soporte adiposo o fibroso (Torres, 2006, p. 14).

fibroadenoma

quiste

absceso

enfermedad fibroquistica
Aicaaca

tumor

llustracién 6-2: Lesiones de las mamas

Fuente: Torres, 2006, p.14

2.4 Patologias Benignas de la mama

Por patologia mamaria benigna nos referimos a todos los cambios del tejido mamario que no
tienen la capacidad de diseminarse, que aparecen como resultado de mecanismos de tipo
hormonal, factores externos como los habitos alimenticios y estilo de vida que interactian entre

si. Y causan signos y sintomas como:

Masa palpable o visible

e Edema o inflamacion

e NoOdulo mamario

e Turgencia

e lrritabilidad

e Descarga liquida por el pezon (secrecidn)
e Mastalgia (dolor mamario)

e Eritema

e Ulceracion

e Inversion o retraccion del pezén

e Alteraciones en ultrasonografia 0 mamografia.

(IGSS et al., 2014, pp. 16-17)
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Dentro de las patologias benignas de la mama podemos encontrar:

2.4.1 Patologia congénita

Politelia: apariencia de pezones supernumerarios en la linea de la leche.

Polimastia: presencia de tejido mamario ectopico en la linea de la leche.

Atelia/amastia: ausencia de aréola-pezon y glandula mamaria.

2.4.2 Patologia del desarrollo

Hipertrofia virginal, mamaria o gigantomastia: crecimiento mamario excesivo.

Pezdn umbilicado: pezén de forma umbilical.

2.4.3 Patologia traumatica

Liponecrosis: necrosis del tejido adiposo de la mama.

2.4.4 Patologia infecciosa-inflamatoria

Mastitis: Respuesta inflamatoria de las estructuras que conforman la glandula mamaria frente a

la agresion de microbios, parasitos, agentes quimicos, hormonales, autoinmunes o fisicos.

2.4.5 Patologia de origen hormonal

Condicion fibroquistica: Proliferacion del tejido conectivo, epitelial y presencia de quistes

difusos o focales.

2.4.6  Tumores benignos

Fibroadenoma: Tumor de origen fibroepitelial, es el mas comin en mujeres menores 35 afios con

una incidencia 20 - 30 afos.

Tumores filoides: Lesion fibroepitelial rara, es mas frecuente en mujeres mayores.
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Papiloma intraductal: Tumor benigno poco frecuente caracterizado por la proliferacion exofitica

de la pared de los conductos galact6foros formado por células epiteliales sin atipia.
(Lorca, s.f, parraf. 30)

2.4.7 Clasificacion de las lesiones benignas de la mama asociadas al riesgo de cancer

Actualmente, se prefiere el uso de la clasificacion de Dupont y Page para las lesiones mamarias
benignas, las lesiones no proliferativas no parecen estar asociadas con un incremento del riesgo
de cancer de mama, mientras que las proliferativas estan asociadas con un riesgo mayor de cancer
de mama. Estos autores enfatizan la importancia de clasificar y asignar las proliferaciones
epiteliales sin atipias con riesgo minimo o bajo de carcinoma y con atipias un mayor aumento del

riesgo de carcinoma (Torres, 2006, pp. 15-16).

En un estudio de 1985, se realizd una revision de 10 500 biopsias de enfermedad mamaria benigna
de 3 300 mujeres seguidas durante un periodo de aproximadamente 17 afios. En la cual la
patologia benigna mas comin estuvo en la categoria no proliferativa (mas de 68 biopsias), seguida
de las lesiones proliferativas sin atipia (26%) y por ultimo las hiperplasias atipicas (4%), estas

Gltimas, aunque poco comunes son las que deben ser monitoreadas de cerca a largo plazo (Torres,
2006, pp. 15-16).

Tabla 1-2: Clasificacién de las lesiones benignas de mama segun la clasificacion de DL Page y
WD Dupond y el riesgo relativo para cada uno de los grupos

Cambios no proliferativos: 70% de casos

Adenosis
Quiste y metaplasia apocrina

Ectasis ductual

Hiperplasia epitelial leve del tipo “usual”

Enfermedad proliferativa sin atipias: 26 % de casos

Hiperplasia moderada o florida del tipo “usual”
Papiloma

Adenosis esclerosante

Enfermedad proliferativa con atipias: 4% de casos

Hiperplasia ductal atipica

Hiperplasia lubulillar atipica

Fuente: Torres, 2006, p.16
Realizado por: Chuquimarca, Nataly, 2022
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Los cambios fibroquisticos es una de las condiciones benignas mas comunes que se presenta en
mas del 50 % de las mujeres que experimentan una palpacion irregular y dolorosa de la mama.
Se asocia con ciclos regulares, y a veces irregulares, con fluctuaciones hormonales. EI 6rgano
diana, el tejido mamario, responde a una estimulacion desequilibrada de estrégenos y
progesterona, dando lugar a una serie de cambios morfoldgicos conocidos como cambios

fibroguisticos (Torres, 2006, pp. 15-16).

Cuando aumenta la estimulacion de estrogenos, las células epiteliales proliferan en los ductos
(hiperplasia ductal) y I6bulos (adenosis). Con una disminucion en los niveles de estrégeno, el
epitelio evoluciona y el ducto se vuelve quistico, y los I6bulos y el estroma aumentan el tejido
fibroso (adenosis esclerosante y fibrosis del estroma). De esta forma, los cambios fibroquisticos
se producen en tres elementos mayores a través de los receptores de estrégeno y progesterona:

e Ductos: hiperplasia ductal y formacion quistica
e Lobulos: adenosis (hiperplasia lobular) y adenosis esclerosante

e Estroma: fibrosis

(Torres, 2006, pp. 15-16)

2.5 Patologia maligna de mama

2.5.1 Cancer de mama

El CA se da cuando las células mamarias comienzan a multiplicarse sin control. Las células
cancerosas a menudo forman un bulto que generalmente se puede ver en una radiografia o se
puede palpar como un bulto o una masa. Este tipo de cancer ocurre casi exclusivamente en
mujeres, pero los hombres también pueden contraerlo. La mayoria de lostumores de
mama son benignos, no cancerosos, estos son tumores que crecen de forma anormal, pero que no
se han propagado fuera de la mama y no ponen en peligro la vida, aunque algunos tipos pueden

aumentar el riesgo de una mujer de desarrollar cancer de mama (ACS, 2019, p. 2).

El céancer de mama puede comenzar en diferentes partes de la mama. La mayoria de estos
canceres comienzan en los conductos lacteos hacia el pezon (carcinoma ductal), y otros en las
glandulas productoras  de leche (carcinoma lobulillar). Existen otros tipos de céancer
de mama menos comunes, como el filodes ylos hemangiosarcomas. Y algunos que

comienzan en otro tejido mamario, denominados sarcomas y linfomas, sin embargo, estos no se
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suelen considerar canceres de mama. Aungque muchos tipos de cancer de mama pueden

causar bultos en el seno, no todos los causan (ACS, 2019, p. 2).

Las células cancerosas de mama pueden ingresar a los vasos linfaticos y comenzar a reproducirse
en los ganglios linfaticos, siendo mas probable que viajen a través del sistema linfatico y se
diseminen (metéastasis) a otras partes del cuerpo. Cuantos méas ganglios linfaticos contengan
células cancerosas, mayor sera la probabilidad de que se detecte cancer en otros 6rganos. Sin
embargo, no todas las mujeres con células cancerosas en los ganglios linfaticos desarrollan
metéstasis, y algunas mujeres que no tienen células cancerosas en los ganglios linfaticos pueden
presentar metastasis en un futuro (ACs, 2019, p. 4).

Ganglios linfaticos supraclaviculares

Clavicula

Ganglios
linfaticos
infraclaviculares

- Ganglios linfaticos axilares

Ganglios mamarios internos

llustracion 7-2: Ganglios linfaticos de la mama

Fuente: ACS, 2019, p. 4

2.5.2 Tipos de cancer de mama

Carcinoma ductal in situ

Se denomina carcinoma intraductal o cancer de mama en etapa 0. Este es un cancer de mama no
invasivo o preinvasivo. Las células que recubren los conductos son cancerosas, pero no se han

diseminado a través de la pared del conducto hacia el tejido mamario cercano. Aproximadamente

uno de cada cinco canceres de mama tempranamente diagnosticados sera carcinoma ductal in situ
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(DCIS). La mayoria de las mujeres con este tipo de cancer de mama en etapa temprana pueden

curarse (ACS, 2019, p. 3).

Carcinoma ductal invasivo (infiltrante)

El carcinoma ductal invasivo (IDC) es el tipo mas comdn de cancer de mama. Alrededor de 8 de
cada 10 canceres de mama son carcinomas ductales invasivos. Estos comienzan en las células que
recubren un conducto de leche en el seno. A partir de ahi, el cancer invade la pared del conducto
y se hace metastasis es decir se disemina hacia a otras partes del cuerpo a través de los sistemas

linfatico y sanguineo (ACS, 2019, p. 3).

Carcinoma lobulillar invasivo

Aproximadamente uno de cada diez canceres de mama invasivos son carcinomas lobulares
invasivos (ILC). Estos comienzan en las glandulas productoras de leche (lobulillos). Al igual que
el IDC, puede diseminarse a otras partes del cuerpo. Este tipo de cancer puede ser mas dificil de
detectar con un examen fisico y con pruebas de diagndéstico por la imagen, como una mamografia,

gue el carcinoma ductal invasivo (ACS, 2019, p. 3).

2.5.3 Estadios del cancer de mama

Estadio 0: describe la enfermedad que se limita a los conductos y lobulillos del tejido mamario y
no se ha propagado al tejido mamario circundante. También conocido como carcinoma no

invasivo o el tumor es un cancer in situ (ASCO, 2020, pp. 4-5).

Estadio | A: Es un tumor pequefio, invasivo y no se ha propagado a los ganglios linfaticos (Asco,
2020, pp. 4-5).

Estadio IB: el cancer se disemind solo a los ganglios linfaticos y mide més de 0,2 mm, pero menos
de 2 mm. No hay signos de una masa mamaria o el tumor mamario mide 20 mm o0 menos (ASCO,

2020, pp. 4-5).

Etapa I1A: Una de las siguientes condiciones:
e No hay evidencia de un tumor en el seno, pero el cancer se ha diseminado de 1 a 3

ganglios linfaticos axilares. No se ha propagado a partes distantes del cuerpo (ASCO, 2020,
pp. 4-5).
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e Eltumor mide menos o igual a 20 mm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares
(ASCO, 2020, pp. 4-5).

e El tumor mide méas de 20 mm pero menos de 50 mm y no se ha propagado a los ganglios
linfaticos axilares (ASCO, 2020, pp. 4-5).

Estadio 11B: uno de los siguientes:

e El tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm y se ha propagado de 1 a 3 ganglios

linfaticos axilares (ASCO, 2020, pp. 4-5).

e El tumor mide méas de 50 mm pero no se ha propagado a los ganglios linfaticos axilares
(ASCO, 2020, pp. 4-5).

Etapa Il1A: el cancer de cualquier tamafio se disemin6 de 4 a 9 ganglios linfaticos axilares o
ganglios linfaticos dentro de la glandula mamaria. No se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

También puede ser un tumor de mas de 50 mm que se disemind a 1 a 3 ganglios linfaticos axilares
(ASCO, 2020, pp. 4-5)

Etapa I11B: el tumor se ha diseminado a la pared toracica, o causa hinchazén o ulceracion en el
seno o se diagnosticd como cancer de seno inflamatorio. Puede o no extenderse a 9 ganglios
linfaticos dentro de la glandula mamaria o en la axila. No se ha propagado a otras partes del

cuerpo (ASCO, 2020, pp. 4-5).

Etapa IIIC: el tumor se diseminé de cualquier tamafio a 10 o mas ganglios linfaticos axilares,
ganglios linfaticos dentro de la glandula mamaria o ganglios linfaticos debajo de la clavicula. No

se ha diseminado a otras partes del cuerpo (ASCO, 2020, pp. 4-5).

Estadio IV (metastasico): el tumor puede tener cualquier tamafio y se ha propagado a otros
6rganos, como huesos, pulmones, cerebro, higado, ganglios linfaticos distantes o pared torécica.
El cancer metastasico se detecta en el momento del primer diagndstico de cancer en alrededor del
5% al 6% de los casos, esto se llama cancer de mama metastasico de novo. A menudo, el cancer
de mama metastasico se descubre después de un diagnostico previo de cancer de mama en estadio

temprano (ASCO, 2020, pp. 4-5).
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2.6 Factores de riesgo

El cAncer de mama puede presentarse debido a una serie de factores, y pueden ser no modificables
o modificables. Los primeros incluyen la menarquia precoz y la menopausia tardia y los factores
genéticos como la edad, raza, antecedentes familiares de cancer de mama y antecedentes
personales de enfermedad mamaria benigna. Mientras los segundos estan relacionados con el
medio ambiente o estilo de vida, tales como la dieta, consumo de tabaco y alcohol, actividad
fisica, sobrepeso u obesidad, pero entre los que tienen mayor carga contributiva estan los

genéticos (Osorio et al., 2020, pp.5-6).

Estos factores aumentan la probabilidad de contraer la enfermedad, sin embargo, no significa que
la adquirira exactamente, ya que depende de la cantidad de riesgo a la que se encuentre sometido
(Gonzalez, 2021, p. 13). Algunas personas con multiples factores de riesgo nunca desarrollan cancer,
mientras que otras sin factores de riesgo conocidos adquieren cancer. La mayoria de los casos de
cancer de mama son esporadicos, es decir, se desarrollan como resultado de un dafio genético en

una persona gue ocurre después del nacimiento (ASCO, 2020, p. 1).

Existen otros factores como los socioecondmicos, el no tener acceso a la atencion médica
oportuna, la falta de autoexploracion mamaria, el desconocimiento sobre el cancer de mama y

factores ambientales menos comunes como la exposicion a la radiacion a temprana edad (ASCO,
2020, pp. 5-6).

2.6.1 Predisposicion genética

El cancer de seno hereditario muestra genes dominantes con alta penetracion donde se ha
identificado un factor genético responsable: la alteracion de los genes supresores tumorales:
BRCA 1y BRCA 2. Un tercio de las pacientes con antecedentes familiares de cancer de mama
son portadoras de mutaciones genéticas de estos genes, o estan involucrados en los trastornos de
reparacion del ADN. Razén por la que aumenta de 5 a 6 veces sus posibilidades de padecer cancer
de mama, siempre y cuando mayor sea el nimero de familiares afectados, y menor edad del

pariente a la hora del diagndstico (Osorio et al., 2020, p. 7).

2.6.2 Antecedentes de enfermedad mamaria benigna

Como la mastopatia fibroquistica, lesiones proliferativas no atipicas y la hiperplasia atipica son
lesiones histoldgicas precursoras, ya que se ha demostrado que su relacion aumenta el riesgo de

evolucién de cancer de mama (Osorio et al., 2020, p. 7).
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2.6.3 Menarquia precoz y menopausia tardia

Las mujeres que menstrdan antes de los 12 afios, se asocian con un mayor riesgo de desarrollar
esta afeccion, ya que, durante la menarquia, por acciones hormonales, adoptan forma adulta los
acinos (unidades funcionales de la mama). EI nimero de estas unidades aumenta con cada ciclo
mensual hasta alrededor de los 35 afios. Entonces, cuanto mayor sea el nimero de ciclos
menstruales, mas unidades habra. Por esta razén, el aumento de la frecuencia de cancer de mama
en mujeres con menarguia temprana y menopausias tardias, pues el tiempo de influjo hormonal

OVArico es mayor y por consiguiente estan expuestas a un estado estrogénico mayor (Osorio et al.,
2020, p. 7).

2.6.4 Género

Las mujeres tienen méas probabilidades de padecer cancer de mama, la razén principal es la
exposicion de las células mamarias a los efectos de estimulacion de crecimiento de las hormonas

femeninas, estrogenos y progesterona (Carrero, 2019, p.21).

2.6.5 Edad

Cuanto mas envejece, mayor es el riesgo de desarrollar cancer, la mayoria de los casos de CM se
diagnostican en mujeres a partir de los 40 afios, y aproximadamente dos a tres canceres de mama

invasivos se encuentran en mujeres de 55 afios 0 mas (Carrero, 2019, p.21).

2.6.6  Nuliparidad o embarazo tardio

Si una mujer no ha tenido hijos o por primera vez tuvieron hijos siendo mayores de 30 afios tienen
mas probabilidades de desarrollar cancer de mama, ya que el primer embarazo se asocia con una

mayor division de las células mamarias, seguida de la diferenciacion terminal del tejido glandular
(Carrero, 2019, p. 21).

2.6.7 Antecedentes familiares

Si su familia tiene al menos uno o0 mas de los siguientes rasgos: familiares de primer grado, como
madre, hermanas e hijos con crecimientos malignos en la mama, ovario u otros, especialmente
menores de 50 afios. Si hay dos miembros de la familia de primer grado que presenten enfermedad

mamaria, el riesgo de cancer de mama es mayor (Gonzalez, 2021, p. 13).
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2.6.8 Razay origen étnico

Las mujeres blancas tienen méas probabilidades de desarrollar este tipo de cancer, las de
ascendencia judia Ashkenazi o de Europa del Este tienen més probabilidades de riesgo de CM
debido a que son propensas a heredar una mutacion del gen BRCA. Las afroamericanas e hispanas
tienen mas probabilidades de que se les diagnostiquen tumores mas grandes y canceres en etapa
avanzada. Sin embargo, las mujeres hispanas generalmente tienen mejores tasas de supervivencia.
Las razones de las diferencias en la supervivencia incluyen diferencias en la biologia, habitos de

vida, otras condiciones de salud y factores socioecondmicos que afectan el acceso a la atencion
(ASCO, 2020, p. 4).

2.6.9 Tabaquismo

Se asocia un mayor riesgo de CM en mujeres premenopausicas jovenes. El riesgo aumenta con la
intensidad y duracién del habito, ya que estos derivados generan radicales libres que atacan al
material genético generando mutaciones. La exposicion pasiva extrema se asocia con el riesgo de
CM en mujeres posmenopausicas. Las mujeres que comienzan a fumar a una edad temprana
tienen méas probabilidades de desarrollar esta afeccion. EI humo del tabaco contiene 470
sustancias quimicas, de las cuales al menos 43 estan reconocidas como carcindgenos, algunos
derivados del humo del cigarrillo estan involucrados en el desarrollo de esta patologia, tales como:

benzopireno, aminas aromaticas heterociclicos y nitrosaminas (Osorio et al., 2020, p. 8).

2.6.10 Obesidad

En el tejido adiposo los andrégenos de la mujer son convertidos a estrégenos, cuando existe un
exceso de grasa, esta conversion aumenta, los niveles de estrogenos endégenos son mas altos y
pueden favorecer que el riesgo de padecer cancer de mama aumente, ya que pueden afectar células

en la mama dependiente de las hormonas. (Osorio et al., 2020, p.8; Carrero, 2019, p.21)

2.6.11 Ingesta de alcohol

El consumo de alcohol frecuente aumenta el riesgo de cancer de mama en las mujeres, aunque no
se ha determinado su efecto, segun los resultados de varios estudios, esto puede deberse al efecto
directo de los productos a base de etanol en las membranas celulares del epitelio mamario
haciendo que se incrementen los niveles de estrogenos. Beber alcohol aumenta el riesgo,
especialmente en mujeres premenopausicas y que beben més de tres copas al dia (Osorio et al., 2020,
p. 9).
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2.6.12 Falta de ejercicio

Ya que el ejercicio regular previene el cdncer de mama, el efecto protector radica en que retrasa
el inicio de la menstruacidn, si ha ocurrido antes de los 11 afios, el riesgo de desarrollar cancer de
mama aumenta del 10 al 12% debido a una mayor exposicion a los estrégenos. El ejercicio ayuda
a perder grasa y aumentar la masa muscular, reduce el nivel de estrogeno e insulina y mejora el

nivel de inmunidad (Osorio et al., 2020, p. 9).

2.7 Signosy sintomas del cancer de mama

e Nodulo o engrosamiento palpable a nivel de la mama, regidn axilar o supraclavicular
e Telorrea (secrecion del pezén)

e Inflamacion de la mama

e Sensacion de ardor

e Mastalgia (dolor en las mamas)

e Asimetria de las mamas (cambio del tamafio de los senos)
e Sensibilidad en los senos

e Retraccidn o inversion de los pezones

e Eritema o hundimiento en la piel de la mama

e Ulceracion o la formacion de una coraza

e Telorragia (salida de sangre por el pezén)

e Piel naranja

e Abscesos

e Telangiectasia 0 neovascularizacion

(Cuero, 2019, p.1; Sciuto, 2018, pp.2-3)

2.8  Deteccion temprana del cancer

La forma mas efectiva de reducir las muertes por cancer de mama es detectar el cancer temprano
y recibir el tratamiento adecuado para combatirlo. Las mamografias son la base del tamizaje del
cancer de mama ya que permite detectar tumores antes de que se sientan 0 comiencen a aparecer

los sintomas, sin embargo, también se toma en cuenta la autoexploracién y los examenes clinicos
(Palmero et al., 202, p. 357).
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2.8.1 Mamografia

El uso de la mamografia para la prevencion primaria se ha demostrado que reduce el riesgo de
muerte asociado con el cdncer de mama en un 23%, entre las mujeres 50 a 70 afios y una reduccion
de la mortalidad del 15% entre 40 y 50 afios. En mujeres con predisposicion genética como las
portadoras de variantes patogénicas en genes de alta penetrancia como BCRA el seguimiento

debe comenzar alrededor de los 30 afios y alternando con resonancia de mamas anuales (Llanosy
Salinas, 2021, pp. 24-25)

La mamografia tiene la ventaja de detectar lesiones no palpables versus el examen clinico y la
autoexploracién. Los factores que aumentan el riesgo de desarrollar una mamografia falsamente
positiva incluyen: edad temprana, aumento de la densidad mamaria, antecedentes personales o
familiares de cancer de mama, biopsias de mama anteriores, terapia actual con estrégenos, tres
afios entre examenes de deteccidn, falta de comparacién con mamografias, y mala preparacion

del radiélogo. EI 10% de las mamografias son resultados falsos positivos (Aguilar et al., 2021, p. 93).

Las mujeres de 40 a 44 afios tienen la opcidn de iniciar la deteccién con una mamografia cada
afio. Las de 45 a 54 afios deben someterse a una mamografia cada afio. Y a partir de los 55 afios,
las mujeres pueden cambiar a una mamografia cada 2 afios, o pueden realizarse cada afio. Los
examenes de deteccion deben continuar siempre y cuando la mujer se encuentre en buen estado

de salud (ACS, 2020, parrf. 5)

2.8.2 Examen clinico

Es importante recopilar una historia clinica que incluya datos importantes: estado hormonal y
familiares con cancer de mama. Este examen debe incluir un examen fisico de lamamayy la axila.
Se considera importante en mujeres que no se realizan mamografias periddicas y, en algunos
casos de cancer no detectado mediante mamografia. Esta intervencién debe realizarse
anualmente, por personal capacitado, a todas las mujeres mayores de 25 afios. EI examen clinico

debe realizarse sin guantes, ya que al usarlos se perdera la sensibilidad incluso por 3 0 4 mm
(Aguilar et al., 2021, pp. 93-94).

2.8.3  Autoexploracion

La mujer descubre la mayoria de los canceres de mama después de un autoexamen. Con base en
esto y en los beneficios de la deteccion temprana, es importante ensefiar a la mujer técnicas de

autoexamen. El médico debe recomendar una intervencién mensual, a los 18 o 20 afios, a los
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siguientes 7 a 10 dias del inicio de la menstruacion y en mujeres posmenopausicas en una fecha

especifica elegida (Aguilar et al., 2021, p. 93).

La participacion social debe ser activa en campafias intensivas de deteccion temprana de cancer
de mama y actividades de educacién para la salud a prestadores del servicio a las mujeres. Entre
las desventajas de este método de examen para la deteccion rapida del cancer de mama se
encuentra que muchas veces no es conveniente que las mujeres detecten lesiones durante el

autoexamen; el tamafio no debe ser inferior a 1 cm(Bricefio, 2018, p.25).

Se debe realizar una exploracion de la mama, axila y fosas supraclaviculares, dividimos la mama
en 4 cuadrantes (superiores, inferiores, interiores y exteriores) para localizar las lesiones que
podemos encontrar, también podemaos realizar por zonas divididas en A, B o C, en sentido horario.
Se describe el nimero y caracteristicas de las mismas. L exploracion mamaria incluye la

inspeccion y palpacion (Bricefio, 2018, p.25).

e Inspeccion: Esto debe hacerse con el paciente sentado de frente con los brazos en
aduccion (figura 1), posteriormente en abduccidn (figura 2) y finalmente con los brazos
“en jarras” (figura 3) haciendo fuerza de aduccion. Se buscard asimetria, retraccion,

edema (piel de naranja) y eritema (Bricefio, 2018, p.25).

e

fig. 1 fig. 2 fig. 3

llustracion 8-2: Inspeccién mamaria

Fuente: Bricefio, 2018, p.25

e Palpacion: mientras la paciente permanece sentada, se exploraran ambas mamas con el
pulpejo de los dedos presionando suavemente el seno contra la pared toréacica y luego de
forma mas firme. Posterior, también se palpara la cola de Spencer y las fosas axilares, asi
como las fosas supraclaviculares. Luego con el paciente en decubito supino y los brazos
en abduccion, se realizara una palpacién superficial y profunda de todos los cuadrantes.

El examen terminara con la expresion de los pezones para detectar secreciones. Se
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describiran la ubicacion, el tamafio, la consistencia, la forma, la movilidad y sensibilidad
(Bricefio, 2018, p.25).

2.9 Prevencion

La promocion de la salud para la deteccién temprana a través de la educacion en salud es
importante para aumentar el conocimiento sobre los signos y sintomas, y la importancia de la
deteccion temprana y el tratamiento efectivo. También es necesario realizar cambios en los estilos

de vida (OPS, 2020, pérraf .7).

Control de peso especialmente en mujeres posmenopausicas

o Evitar alimentos energéticos y bebidas azucaradas, reducir la ingesta de carnes rojas y
aumentar la ingesta de verduras y frutas

e Hacer ejercicio minimo de 150 minutos de ejercicio moderado o 75 de ejercicio intenso
a la semana

¢ Reducir el consumo de alcohol y evitar el tabaco.

e Se recomienda la lactancia materna para conseguir su efecto protector

e Control de los tratamientos hormonales

e Evite la exposicion a productos quimicos que pueden causar cancer (carcinGgenos) y

productos quimicos que interfieren con el funcionamiento normal del cuerpo.

(Gamallo, 2020, pp. 9-10)

2.10 Diagndstico

Actualmente, existen tres métodos; la exploracién fisica e historia clinica completa, técnicas de

imagen y biopsia (Palmero, et al. 2021, p.357).

2.10.1 Examen fisico e historial médico

Se deben autoexplorar ambas mamas para que, por medio de visualizacion y palpacion de éstas,
se hallen alteraciones. La historia clinica debe ser detallada sobre los factores de riesgo y
exclusion de sintomas mamarios. Se debe realizar una exploracion e interrogatorio detallado y

dirigido para descartar otras patologias mamarias (Palmero, et al. 2021, p.356).
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2.10.2 Mamografias

Son imagenes de rayos X que revelan &reas anormales en el seno, puede localizar tumores que
son demasiado pequerios para ser detectados por el tacto. No es 100 % confiable, por lo que puede
dar una imagen sospechosa y haya ausencia de malignidad (falso positivo) o falla en el diagnéstico

(falso negativo) (SEOM, 2020, pérraf. 2).

2.10.3 Ecografia

Mas Util en mujeres jovenes debido a la densidad del tejido mamario. Tiene una mejor capacidad
de diferenciacién de lesiones quisticas solidas. Visualizacion de nddulos malignos irregulares,
heterogéneos, lobulados y con sombra acustica. También se utiliza para valorar la axila en caso

de duda de una afectacion ganglionar (Espinoza, 2018, p.10).

2.10.4 Resonancia magnética nuclear (RMN)

Prueba de radiacién que utiliza el efecto de un campo electromagnético para obtener imagenes.
Puede ser necesario en mujeres con tejido mamario mas denso, con una mutacién del gen BRCA,
antecedentes familiares, con implantes mamarios de silicona, canceres lobulares, sospecha de
compromiso bilateral, metastasis ganglionar axilar con tumor primario, discrepancias entre los

estudios radiologicos convencionales y el examen clinico (SEOM, 2020, parraf. 2).

2.10.5 Biopsia

Consiste en tomar una muestra de tejido del area sospechosa o que puede hacerse por puncion,
con agujas especiales, o por intervencion quirdrgica, para analizarla al microscopio y determinar
sus caracteristicas benignas o malignas, asi como el tipo de célula tumoral, grado de severidad, y

algunos otros factores de importancia a la hora de decidir el tratamiento (SEOM, 2020, parraf. 2).

2.10.6 Pruebas complementarias

Entre las pruebas complementarias estan las analiticas de sangre que permite valorar la situacion
del paciente, como los marcadores tumorales especificos para cancer de mama. Una vez que se
confirma el diagnostico de cancer de mama mediante una biopsia, también se realizan méas
pruebas radiolégicas para asegurarse de que no haya metastasis en otros 6rganos. Estos examenes

generalmente se recomiendan para estadios Il o superiores, como la radiografia de torax, ecografia
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abdominal, gammagrafia 6sea, tomografia axial computarizada (TAC), Tomografia por emision

de Positrones (PET) (SEOM, 2020, parraf. 8).

2.10.7 Tratamiento

El tratamiento del cancer de mama consiste principalmente en tratamientos locales (cirugia y
radiacion) y terapia sistémica (quimioterapia, hormonoterapia y terapia dirigida) (Palmero, et al.
2021, p.358).

2.10.8 Cirugia

Tiene como objetivo eliminar la mayor cantidad posible de células cancerosas, evaluar la
presencia de metastasis y de los ganglios linfaticos, asi como restaurar la forma del seno. Hay dos
tipos de cirugia, la primera es con conservacion de la mama (reseccion de sélo una parte de la
mama afectada por el cancer). La segunda es una mastectomia (extirpacion total mama e incluso

todo el tejido mamario) (Palmero, et al. 2021, p.358).

2.10.9 Radioterapia

Se usa rayos o particulas de alta energia para destruir las células cancerosas. El uso de la
radioterapia depende de que tipo se realizé la cirugia, asi como si el cancer estaba asociado a
metéastasis, tamafio y afectacion cutanea Los principales tipos de radioterapia utilizados para el

tratamiento del cAncer de mama es la radioterapia externa y braquiterapia (Palmero, et al. 2021, p.358).

2.10.10 Quimioterapia

Dividida en quimioterapia adyuvante y neoadyuvante. La primera se refiere a la quimioterapia
después del tratamiento quirdrgico, con el objetivo de eliminar las células cancerosas para evitar
su repeticion. La segunda se refiere a la administrada antes de una cirugia o la usada como la
terapia estandar. Los farmacos mas utilizados son la doxorrubicina, epirrubicina, paclitaxel,

docetaxel, 5-fluorouracilo, ciclofosfamida y el carboplatino (Palmero, et al. 2021, p.358).

2.10.11 Terapia hormonal

Se usa en mujeres con cancer de seno con receptores (ER-positivo y / 0 PR-positivo) después del
tratamiento quirdrgico para evitar el riesgo de repeticion. Los medicamentos mas utilizados son

el tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa (Palmero, et al. 2021, p.358).
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2.10.12 Terapia dirigida/biologica

Usada en los casos donde los medicamentos de quimioterapia no son eficaces, como es el caso
del cancer de mama HER2 positivo. El medicamento mas utilizado es el trastuzumab (anticuerpo
monoclonal humanizado IgG contra HER2), que inhibe la proliferacion de células humanas
tumorales que sobreexpresan HER2. Puede ser usado antes de la cirugia para tratar el CM en etapa

inicial, o avanzado (Palmero, et al. 2021, p.358).

2.11 Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales (MT) son sustancias producidas por las células cancerigenas o sanas
en respuesta a una agresion por las células tumorales, estas sustancias se forman en cantidades
suficientes que pueden ser identificados a través de métodos bioquimicos, inmunolégicos y por

técnicas moleculares o genéticas, permitiendo diagnosticar algin tipo cancer (Shagfay, 2020, pp. 9-
10).

Son considerados como indicadores bioquimicos que pueden ser cuantificados en fluidos
corporales (marcadores tumorales humorales) o bien en tejidos (marcadores tumorales tisulares),
algunos de ellos se encuentran normalmente en etapas embrionarias y fetales, por el contrario,

cuando hay alteraciones tumorales su concurrencia se incrementa en la etapa adulta (Shagfiay, 2020,
pp.9-10).

En la actualidad hay un sin nimero de marcadores tumorales descritos, sin embargo, solo algunos
de ellos se usan en la practica clinica. La mayoria de ellos se utiliza como complemento de otras
técnicas de diagndstico, ya que establecer un diagnostico basado tnicamente en los niveles de los

marcadores tumorales llevaria a un error debido a la falta de especificidad de los mismos (Lavin,
2015, p.5).

El oportuno uso de los MT en el campo clinico requiere del conocimiento de lo que se refiere
sensibilidad y especificidad en términos epidemiolégicos. Se define sensibilidad al porcentaje de
pacientes con un tumor especifico, con valores patolégico, es decir superiores a los normales, su
opuesto serian los falsos negativos, y se considera especificidad al porcentaje de pacientes

sin malignidad con valores normales de un signo dado, su contrario seria un falso positivo
(Shagfiay, 2020, pp.9-10).

Por tanto, el valor clinico de un MT depende de su especificidad y sensibilidad, un marcador
tumoral ideal deberia tener un valor de especificidad y sensibilidad del 100%, sin embargo,

ningn marcador redne todas las caracteristicas de un marcador ideal (Shagfiay, 2020, pp.9-10).
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Tabla 2-2: Caracteristicas del marcador tumoral ideal

CARACTERISTICAS OBSERVACIONES
Alta sensibilidad Detectable en un solo tipo de tumor
Alta especificidad Indetectable en estado fisioldgico y tumores benignos

Largo tiempo de permanencia  Suficiente para la alteracion del curso natural de la
enfermedad
Correlacion niveles-grados Aceptabilidad por la poblacion diana

tumor

Muestras faciles de obtener Utilidad en el diagndstico y la prediccién
Ensayos sencillos y baratos Aplicables como test de screening

Vida media corta Permite frecuentes monitorizaciones en serio

Fuente: Shagfiay, 2020, p.10
Realizado por: Chuquimarca, Nataly, 2022

2.11.1 Clasificacion segun su estructura bioquimica

Los marcadores tumorales mas comunes se pueden agrupar en, en antigenos oncofetales,

glucoproteinas, enzimas, hormonas, proteinas séricas y otros (Shagfiay, 2020, pp. 9-10).
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Tabla 3-2: Clasificacion de los marcadores tumorales mas utilizados

Fuente: Shagfiay, 2020, p.10

ANTIGENOS ONCOFECALES

Antigeno carcinoembrionario (CEA)
Alfafetoproteina (AFP)

Gonadotropina corionica humana (HCG)

GLUCOPROTEINAS

Antigeno especifico de la préstata (PSA)
CA-125

CA15-3
CA19.9
CA72.4

ENZIMAS Lactato deshidrogenasa (LDH)
Enolasa neuronoespecifica (NSE)
Fosfatasas &cidas
Fosfatasa alcalina

HORMONAS Serotonina

Catecolaminas
Adenocorticoptropina (ACTH)
Antidiurético (ADH)

PROTEINAS SERICAS

Ferritina Inmunoglobulinas

Beta-2-microglobulina

OTROS

lones de cobre, zinc, hidroxiprolina

Realizado por: Chuquimarca, Nataly, 2022

Los marcadores tumorales circulan en la sangre por varios mecanismos, por ejemplo, algunas
moléculas se liberan de la superficie de las células tumorales mediante escision proteolitica;
también las mucinas unidas a la membrana lo realizan por escision proteolitica o posterior al
acoplamiento a ligandos especificos. Otras pueden ser secretadas activamente; y algunas a través

de vesiculas de almacenamiento como exosomas que pueden constituirse de proteinas derivadas

de tumores y transportar oncogenes (Cabrera, 2019, p.33).

Las concentraciones séricas de estos marcadores dependen de la capacidad de sintesis,
localizacion y cinética celular, nimero de células neoplasicas, presencia de metastasis y presencia

de metastasis y vascularizacion del tumor, al igual que de la funcion de érganos y tejidos que

metabolizan dichas sustancias (Cabrera, 2019, p.33).
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Los marcadores tumorales se emplean mayormente con los siguientes fines:

e Para la monitorizacion del cancer y recurrencia.

e En la detecciéon temprana y oportuna de tumores.

e Vigilancia de pacientes con elevado riesgo de padecer cancer o antecedentes familiares.

o En las estrategias de prevencion primaria, pron6stico y respuesta ante un tratamiento

terapéutico.

(Cabrera, 2019, p.32)

Tabla 4-2: Tipo, localizacion y aplicaciones clinicas de los principales marcadores tumorales

séricos
SIGLA |NOMBRE TIPO DE | LOCALIZACION | APLICACIONES
MARCADOR CLINICAS
TUMORAL
AFP a-1-fetoproteina Glucoproteina Tumores de células | Diagnostico,
germinales monitorizacion,
testiculares prondstico
CA-125 | Antigeno hidrato de | Mucina Carcinoma de | Monitorizacion,
carbono 125 ovario prondstico tras la
quimioterapia
CA-15.3 | Antigeno de hidrato | Mucina Carcinoma de | Monitorizacion
de carbono 15.3 mama
CA-19.9 | Antigeno de hidrato | Glucolipido Carcinoma de | Monitorizacion
de carbono 19.9 pancreas
CEA Antigeno Glucoproteina Adenocarcinoma | Monitorizacién
carcinoembrionario gastrointestinal, de
mama y otros
HCG Gonadotropina Glucoproteina Tumores de células | Diagnostico,
coridnica humana germinales monitorizacion,
testiculares no | pronostico
seminomatosis,
coriocarcinoma
PSA Antigeno prostatico | Glucoproteina Carcinoma de | Cribado,
especifico préstata diagndstico,
monitorizacion

Fuente: Arellano, 2018, p.29
Realizado por: Chuquimarca, Nataly, 2022
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2.11.2 Cal5-3

El antigeno CA 15-3 muestra mayor sensibilidad en el cancer de mama que en el antigeno
carcinoembrionario, es una glicoproteina mucinosa y uno de los productos del gen mucina-1
(MUC-1) ubicado en el locus del cromosoma 1g22. MUC-1 se encuentra en la mayoria de las
células epiteliales y esta involucrado en aproximadamente el 80% de los canceres. Los mas

comunes son los canceres de colon, mama, ovario, pulmén y pancreas (Bonilla, 2020, p.862).

Los cambios en la expresion de MUC-1 dan como resultado cancer, proliferacion y metéastasis, y
la falta de reconocimiento por el sistema inmunitario. En el cancer de mama, MUC-1 aumenta el
crecimiento y la supervivencia de las células cancerosas a través de la adherencia y la
estabilizacién. Se ha sugerido que la sobreexpresion de MUC-1 en los canceres de mama que
sobreexpresan los receptores de estrogeno estd asociada con la resistencia al tamoxifeno, el

aumento de los niveles de CA 15-3, el aumento de la carga tumoral y la enfermedad metastasica
(Bonilla, 2020, p.862).

CA 15-3 consta de dos diferentes determinantes antigénicos, reconocidos por los anticuerpos
monoclonales 11508 y DF3. El anticuerpo 115D8 se obtiene de la membrana de los glébulos
grasos de la leche humana a e interactla con un epitopo ubicado en las cadenas laterales glucidicas
colaterales de una glucoproteina de elevado peso molecular DF3, obtenido a partir de antigenos
presentes en las membranas de células de cancer de mama, también detecta un determinante

antigénico presente en la unién glucosidica de una glucoproteina de alto peso molecular (Naranjo,
2018, pp.17-18).

Es una glicoproteina de alto peso molecular que normalmente es sintetizada por las células
mamarias. En muchas personas con tumores de cancer de mama, existe una mayor produccion de
CA 15.3 y otro antigeno, CA 27-29. CA 15-3 es una proteina liberada en la circulacion por las
células cancerosas y se puede usar como marcador tumoral para monitorear la progresion de la

enfermedad (Naranjo, 2018, pp.17-18).

Valores normales

Segun diferentes autores, el valor normal en el suero oscila de 15 a 50 U/ml, siendo los mas
frecuentes entre 25 y 40 U/ml (Naranjo, 2018, p.18). Sin embargo, a menudo se usa como punto de
corte 30 U/mL ya que niveles superiores a este estan vinculados con una supervivencia general
maés baja, pero no tienen relacion con el tamafio del tumor, el estado de los ganglios linfaticos o

la edad (Gilces y Romero, 2019, p.11; Reyes, 2016, p.10).
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Valores anormales

Los niveles de CA15-3 pueden estar aumentados en condiciones cancerosas como el cancer de

mama y no cancerosas como se muestra en la tabla, en embarazo y lactancia (Naranjo, 2018, p.18).

Tabla 5-2: Enfermedades no tumorales que pueden cursar con niveles elevados de CA 15-3

PATOLOGIAS GENERALES

Patologias digestivas - Enfermedades hepéticas

Cirrosis Hepatitis:

Aguda

Cronica

Cronica persistente

- Enfermedades intestinales
Pancreatitis aguda

Pancreatitis cronica

Enfermedades coldgeno-vasculares - Lupus eritematoso sistémico
-Artritis reumatoide
-CREST

-Cranulomatosis de Wegener

Patologias benignas mamarias -Mastitis
-Angioma mamario

-Mastopatia fibroquistica

Patologias pulmonares -Tuberculosis
-Obstruccidn croénica al flujo aéreo

-Sarcoidosis

Otras patologias -Hipotiroidismo
-Depresion

-Insuficiencia renal crénica

Fuente: Naranjo, 2018, p.18
Realizado por: Chuquimarca, Nataly, 2022

Utilidad

Los niveles de CA 15-3 estan elevados en alrededor del 10 al 23 % de las mujeres con cancer de
mama localizado y/o en estadio temprano, pero hasta en el 69 al 80 % de las mujeres con cancer
de mama metastasico (metéstasis en otros érganos) No todos los canceres de mama provocan un

aumento de los niveles de CA 15-3 porque algunos tipos de células cancerosas no producen en
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exceso el antigeno y, por lo general, no estan elevados en las primeras etapas de la enfermedad.
Por ende, generalmente no se recomienda su uso en la deteccion, el diagnéstico o la estadificacion

del cancer de mama (Naranjo, 2018, p.19).

El CA 15-3 y el antigeno carcinoembrionario se utilizan ampliamente en la préactica clinica para
diagnosticar, detectar recurrencias o controlar la eficacia del tratamiento del cancer de mama
metastasico. Estan aprobados por la FDA como marcador tumoral para el seguimiento del cancer
de mama. El Grupo Europeo de Marcadores Tumorales recomienda niveles de antigeno
carcinoembrionario y antigeno CA 15-3 para la evaluacién del pronéstico, la deteccion temprana
de la progresion de la enfermedad y el seguimiento del tratamiento en pacientes con céncer de

mama (Bonilla, 2020, p.866).

Las concentraciones son mayores cuando el cancer de mama se ha diseminado a los huesos, el
higado o ambos. Si los niveles de CA15-3 disminuyen o vuelven a la normalidad, esto puede
significar que el tratamiento est4 funcionando. Si los niveles aumentan con el tiempo, puede
significar que el cancer no esta respondiendo bien al tratamiento, continda creciendo o regresa
(recurrente) (Gilces y Romero, 2019, p.11). Determinar los niveles de CA 15-3 a veces puede brindar
a los médicos informacién adicional sobre la ubicacién de los tumores, cuanto se han propagado

(hueso e higado) y qué tan grandes son (Olivares et al., 2020, p.31; Sanchéz, 2014, p.32).

En cuanto a la sensibilidad y especificidad del antigeno CA 15-3 para la deteccién de metéstasis
a distancia, varios estudios describen una sensibilidad del 32-90% y una especificidad del 71-
100%. Todos estos estudios utilizan puntos de corte fijo, usan un valor de corte de 30 U/ml, con
una sensibilidad del 60,4 % y una especificidad del 91,4 %. Cuando se aumenta el valor de corte

para aumentar la especificidad (100 %), la sensibilidad disminuye al 36,9 % (Bonilla, 2020, p.866).

CA 15-3 es un marcador mas sensible y especifico para detectar la recurrencia del cancer de mama
que el CEA (96,2 vs 69,8%). Utilizando un nivel de corte de 40 U/ml como limite superior, el
valor predictivo positivo es de 77 % y el valor predictivo negativo de 90 %. Durante un periodo
de monitoreo de 13 a 40 meses, CA 15-3 detecta la recurrencia del tumor con una sensibilidad
clinica del 47 al 77 %, una especificidad del 94 al 98 % y un valor predictivo positivo del 41 al
92 % (Naranjo, 2018, p.19).

Sin embargo, los niveles de CA 15-3 suelen estar elevados en muchas neoplasias de origen

epitelial. La adicion de otros marcadores junto con el CA 15-3 puede aumentar la sensibilidad

durante el sequimiento posoperatorio, por lo que se recomienda monitorear a los pacientes con
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enfermedad metastasica durante la terapia activa, CA 15-3 se usa junto con la historia clinica,

exploracion y estudios de imagen, etc., (Reyes, 2016, p.10).

2.12 Fundamento de la técnica Elisa

La técnica ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas) permite identificar
inmunocomplejosy se basa en el uso de antigenos (Ag) o anticuerpos (Ac) previamente marcado
con una enzima; de manera que el conjugado resultante tenga actividad inmunolégica y
enzimatica; al estar el Ag o el Ac marcado con una enzimay sobre un soporte inmunoabsorbente,
la reaccion Ag-Ac quedara inmovilizada; por lo que al adicionarse un substrato y actuar la enzima,
se producird una reaccién colorimétrica observable a simple vista o cuantificable por

espectrofotometria o colorimetria (Arellano, 2018, p.34).

En este inmunoensayo enzimatico se realiza una separacion entre el inmunocomplejo formado
sobre la fase solida y las biomoléculas no fijadas, dicha separacién puede hacerse por simple
aspiracion y lavado, permitiendo eliminar todos los componentes de la muestra que podrian
interferir en el ensayo. La separacién entre los inmunorreactantes libres y fijados puede también
realizarse por sedimentacion que captura los inmunocomplejos de interés, por filtracion, difusion

radial y otros principios inmunocromatograficos que han servido de base a ensayos rapidos
(Shagfay, 2020, pp.13-14).

2.12.1 Clasificacion de los ELISASs

ELISA Directo

En este tipo de ELISA, la superficie de la placa se recubre directamente con la muestra y se incuba
con un anticuerpo conjugado con enzima, seguida de lavado, que elimina los anticuerpos no
unidos del medio, después se agrega el sustrato apropiado al medio, y se produce una sefial
proporcional a la cantidad de antigeno en la muestra, este ensayo es rapido debido a que solo se

usa un anticuerpo (Shagfay, 2020, p.14).
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Anticuerpo conjugado a una enzima (*)

8. _s L Lavado
l AA 2, Micion del
sustrate Lectura de
{

y  Llavade

| = (Wi —

Placa recubienta con antigeno

lustracion 9-2: Esquema simplificado de un ensayo ELISA directo

Fuente: Shagfiay, 2020, p.14

ELISA Indirecto

Aqui los antigenos capturan anticuerpos y la reaccion se evidencia por el conjugado
antiinmunoglobulina-enzima, la cantidad de enzima enlazada indica la cantidad de anticuerpos en
el suero y puede ser medida por la degradacion de su substrato. Se usa un anticuerpo primario (no
estd marcado con una enzima) y un secundario (marcado con una enzima) El antigeno se
encuentra fijo al pocillo en el cual se va afiadir el suero o alguna muestra que contenga un

anticuerpo primario, se elimina por lavado cualquier anticuerpo primario libre (Shagfiay, 2020, pp.14-
15).

El anticuerpo unido al antigeno se detecta al afiadir un anticuerpo secundario conjugado con una
enzima la cual se une al anticuerpo primario, después se realiza otro lavado en el que se eliminara
el anticuerpo secundario libre y se afiade un sustrato para la enzima, finalmente se utiliza un lector
de placa para medir la cantidad de producto de reaccion coloreado, fluorescente o luminiscente
comparando con la cantidad de producto producido (Shagfiay, 2020, pp.14-15).

* . et Anticuerpo secundatio
A L & conjugade a una enzima (*)

L lavado
2. Adicion del
- . sustiato ot I Lectura de
Llsado  § & [ L ) HIncudacion ¢ & I L 2l hpha
0 50| — | | i\

Placa recublerta con antigeno

lustracion 10-2: Esquema simplificado de un ensayo ELISA indirecto

Fuente: Shagfay, 2020, p.15
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ELISA tipo sandwich

Es un ensayo de captura de antigenos o anticuerpos y deteccién mediante inmunocomplejos, la
prueba del doble anticuerpo (Ac) en sandwich se emplea para detectar antigenos (Ag), para su
reconocimiento se requieren 2 anticuerpos adecuados: uno primario unido a la fase sélida y uno
secundario unido a la enzima se unira que se uniran a epitopos diferentes del Ag. Después de
agregar la muestra que contiene el Ag a diferentes concentraciones, se incuba con el Ac
secundario o conjugado (Shagfiay, 2020, pp.15-16).

El compuesto final estara formado por r un Ac- enzima externo, un Ag en medio y un Ac interno,
es decir, un sandwich en capas. Puede ser sdndwich directo si el anticuerpo de deteccién esta
conjugado con enzimas y sandwich indirecto es cuando el anticuerpo de deteccion utilizado no
estd marcado, se requiere de un anticuerpo de deteccién enziméatico conjugado secundario; este

ensayo tiene gran sensibilidad y especificidad debido al segundo anticuerpo (Shagfiay, 2020, pp.15-
16).

Reactivo
de parada
de 1a
reasccion

Sustrato

~ Antigeno

_(conjugado)

Anticuerpo

lustracion 11-2. Esquema del ensayo ELISA sandwich doble anticuerpo

Fuente: Shagfay, 2020, p.16
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CAPITULO Il

3 MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo de investigacion

Por el método de investigacion:

e Esde tipo cuantitativa ya que se utilizé métodos cuantitativos e inferencia estadistica con

el objetivo de extrapolar los resultados.

Por el objetivo:

e Es un tipo de investigacion aplicada porque busca la generacién de conocimiento con
aplicacién directa a los problemas de la sociedad sobre factores de riesgos asociados al

cancer de mama.

Por el nivel de profundizacion en el objeto de estudio:

o Refiere a un tipo descriptiva ya que en la redaccién se describe y explica los datos y

caracteristicas de la poblacién estudiada.

Segun la manipulacion de variables:
e Se trata de una investigacion no experimental ya que el investigador no manipula ninguna

variable ni las altera en el estudio.

Segun el tipo de inferencia:

e Se trata de una investigacion deductiva- inductiva, ya que se analizan y verifican las

caracteristicas observadas.
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Por el periodo temporal:

e Hablamos de tipo transversal u observacional ya que se analizan datos en un periodo de

tiempo sobre una poblacion definida.

3.2 Disefio de la investigacion

Se trata de una investigacién no experimental, ya que no se manipula variables y se trabaja de
manera directa con los sujetos de estudio.

3.3 Areade Estudio

La recoleccion de muestras para la ejecucion del trabajo de investigacion se obtuvo en el Hospital
Basico BCB Galapagos. El analisis de dichas muestras para la evaluacion del marcador tumoral
Ca 15-3 se realizo en el laboratorio de analisis clinico ubicado en la Facultad de Ciencias de la
Escuela Superior Politécnica de Chimborazo.

3.4 Poblacion de estudio
La poblacién de estudio estd formada por el personal femenino del Hospital Basico 11 BCB

Galapagos, esto incluye a las personas que trabajan en el area administrativa, en el area de servicio

militar y demas éareas.

3.5 Tamarfio de muestra

De la poblacion descrita se tom6 una muestra no probabilistica de 85 personas (sueros).

3.6 Seleccién de la muestra

El método de muestreo se dio en base a los siguientes criterios:
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3.6.1 Criterios de inclusidon

Seran consideradas como unidad muestral todos aquellos pacientes que relinan los siguientes
criterios:
e Pacientes de sexo femenino que laboran en el Hospital Basico 11 BCB Galapagos.

e Personas con factores de riesgo a padecer de cancer de mama

3.6.2 Criterios de exclusion

e Pacientes que no acepten formar parte del estudio, mediante la firma de un

consentimiento informado.

3.7 Materiales/ Equipos/ Reactivos

3.7.1 Materiales

e Encuestas
o Hojas A4

e Esferos

3.7.2 Materiales para el analisis de Marcador Tumoral

e Tubos de tapa roja

e Gradillas

e Ajugas para vacutainer

e Vacutainer

e Torniquete

e Algodén

e Alcohol 70%

e Curitas Redondas

e Muestras de sangre

e Puntas amarillas para pipetas automaticas
e Puntas azules para pipetas automaticas

e Tubos eppendorf
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e Pipeta automética 100-1000 pL
e Pipeta automética 10-100 pL

e Envases gruesos de plastico/corto punzantes

3.7.3 Material de Proteccion

e Guantes de latex

e Mandil

e Mascarilla

e Cofia
3.7.4 Equipos

e Centrifuga DYNAC centrifuge
e Equipo Lector de placas ELISA GEA (Linear)

3.7.5 Reactivos

e Set de reactivo para la determinacién de CA 15-3

e Agua destilada

3.8 Socializacion del tema de investigacion en el Hospital Basico 11 BCB Galapagos

Para la socializacion de este proyecto de investigacion se realizo la autorizacion pertinente al
Director del Hospital para establecer el vinculo que facilité el conocimiento sobre el trabajo de
integracion curricular al personal femenino del Hospital Basico 11 BCB Galapagos especialmente
sobre sus ventajas, las mismas que recibieron un triptico que abarca signos, sintomas, factores de

riesgo, diagnostico y medidas preventivas relevantes.
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3.9 Recoleccion de datos

La recoleccidn de datos se llevo a cabo de 3 dias consecutivos en horario de 9:00am a 12:30 am
en las instalaciones del Hospital en el area de laboratorio clinico, el cual presentd espacios

adecuados para la extraccion sanguinea y realizacion de encuestas.

Las muestras sanguineas obtenidas fueron colocadas, almacenadas y transportadas en un cooler a
una temperatura de 2 a 7°C para preservarlos en buenas condiciones hasta su localizacion en el
laboratorio, ya que en el laboratorio de analisis clinicos de la Facultad de Ciencias de la ESPOCH
se realiz6 el andlisis del marcador tumoral CA 15-3 con el apoyo profesional del director del

trabajo de integracién curricular.

3.10 Analisis de muestras

3.10.1 Medidas antropométricas

Las medidas antropomeétricas utilizadas para este trabajo son las siguientes:

e Peso: es la cantidad de masa que se encuentra en el cuerpo de una persona, cifra que

contribuye en la determinacion de la condicién de salud de un individuo.

e Talla: es la altura de una persona expresado en centimetros 0 metros que se encuentra

determinada por factores genéticos y ambientales.

e Indice de masa corporal (IMC): relaciona la medida de la cintura con la cadera, para de

esta manera indicar la distribucion de la grasa corporal.

46



3.10.2 Determinacion de factores de riesgo

Método: Recoleccion de datos clinicos (encuesta)

Revision bibliografica
acerca de los factores
de riesgo del cancer de
mama

Elaboracion y
validacién de
encuestas

Aceptacion
del servicio

Oferta del servicio

Llamado al personal
femenino del
Hospital Basico 11
BCB Galéapagos

Salida del
Servicio

Firma del
consentimiento
informado

Ejecucion de las
encuestas

Elaboracion de una
lista de personas que
presentan factores de
riesgos

Analisis estadistico
de las encuestas

llustracion 1-3: Determinacion de factores de riesgo

Realizado por: Chuquimarca, Nataly, 2022
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3.10.3 Determinacion del Marcador Tumoral CA 15-3

Meétodo: ELISA

Extraer sangre por
via venosa en un
tubo tapa roja. Y
dejar coagular la
sangre.

Centrifugar  las
muestras
sanguineas a 1200
rpm durante 10
minutos.

Trasvasar el
suero a tubos
Eppendorf
codificados vy
duplicados
mediante  una
pipeta.

diluida.

20-27°C.

Colocar en los - . . Separar en una
. Diluir el contenido Dejar que los .
pocillos de la ., . gradilla las
. de la solucion de reactivos se

microplaca: 25uL muestras. Y
lavado a 1000 ml encuentren a

muestra + 100uL . conservarlas en

. con agua destilada temperatura - -

del anticuerpo . . refrigeracion y
0 desionizada. ambiente (20- .

marcado con . - o el duplicado en

. Calibrar el equipo. 27°C). L

biotina. congelacion.

Agitara la Desechar el Colocar en los Desechar el

microplaca contenido de la pocillos de la contenido de la

suavemente  por microplaca por microplaca: microplaca y

20-30 segundos y decantacion 0 100uL del lavar los pozos

cubrir. Incubar 1 aspiracion.  Lavar reactivo 3 veces con

hora a T® los pozos 3 veces enzimatico de CA 350pL de

ambiente. con 350uL de 15-3. Cubrir e solucion de
solucion de lavado incubar 60 min a lavado diluida.

Leer la absorbancia
a 450 nm en un
lector de
microplacas.

Agregar 50 pL de
solucion de parada
a cada pocillo y
mezclar
suavemente
durante
segundos.

15-20

Colocar en los
pocillos: 100pL
de substrato e

incubar a
temperatura
ambiente
durante 20
minutos.

llustracién 4-3: Determinacion de Marcador Tumoral CA 15-3

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

Fuente: MONOBIND, s.f, pp. 1-3
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3.11 Analisis estadistico

Para el analisis estadistico tanto de las encuestas como el de las pruebas clinicas se organizaron,
clasificaron y tabularon en una hoja de calculo de Microsoft Office Excel 2016, calculando
medidas estadisticas como promedios y desviaciones estandar; ademas se utilizd el programa

estadistico SPSS 22 para determinar la correlacion entre los pardmetros analizados.
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CAPITULO IV

4  MARCO RESULTADOS, DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.1 Resultados de las encuestas realizadas al personal femenino del hospital Basico 11
BCB “Galapagos”

A continuacion, se presentan los resultados de las encuestas realizadas al personal femenino del
hospital Basico 11 BCB “Galapagos”, acudieron 90 personas, entre ellas militares y trabajadoras
gue conforman el personal femenino de dicha casa de salud, quienes presentaron posibles factores

de riesgo para padecer cancer de mama.

18- 39 aflos  @40-50 afios > 50 afios

llustracion 1-4: Distribucién porcentual de la edad del personal femenino del Hospital

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

En la ilustracién 1-4 se presenta que las personas que acudieron al analisis del marcador tumoral
CM 15-3 presentaban una edad entre 18- 39 afios en un 66 %, mientras que el 20 % tiene entre 40
a 50 afios de edad, y el 14 % eran mayores de 50 afios de edad; estos resultados son semejantes a
los presentados por Robles et al. (2011, p. 484) donde la mediana de edad en menores de 40 afios
fue entre 23 y 39 afios, de una poblacion de 142 pacientes, las cuales estaban asociadas con cancer

de mama.
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Segun un estudio realizado sustenta que la edad es un factor de riesgo muy importante, ya que
aproximadamente 2 de cada 3 canceres de mama se encuentran en mujeres mayores de 50 afos,
y mas del 75% de los canceres de mama se diagnostican después de la menopausia, aunque el
mayor nimero de muertes se da en mujeres de 35 a 55 afios. En los Gltimos afios han aparecido
canceres mama a una edad temprana a partir de los 20 afios, de ahi la importancia del autoexamen

a partir de esta edad (Osorio et al., 2020, p. 6).

Esta claro que el riesgo de desarrollar este tipo de cancer aumenta con la edad, y esto es 16gico
porque en este periodo de la vida de la mujer los ciclos ovéricos se hacen anovulatorios, con
predominio de los estrégenos sin la oposicion de la progesterona, frente a un epitelio mamario
agotado o en vias de ello, ademas del hecho de que con el aumento de la edad, los factores de

riesgo para esta enfermedad también aumentan (Ramos et al., 2015, p.625)

42%
42%

OBajo (< 18.5) ONormal (18.5-24.9)
Sobrepeso ( 25-29.9) & Obesidad | (30-34.9)

llustracion 1-4: indice de masa corporal (IMC) del personal femenino del Hospital

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

En la ilustracion 2-4 se indica la distribucion de la condicion fisica en funcion del IMC calculado,
en el cual el 42% de la poblacidn tiene sobrepeso, el 12% esta considerado como obesidad, el 4%
como bajo de peso; mientras que solo el 42% de la totalidad estan considerados como normales
con un peso Gptimo. Segun el estudio de Romero et al. (2008, p. 670) entre los factores relacionados
con el estilo de vida se consider¢ a la obesidad, y para determinarla se utilizo el indice de masa
corporal (IMC), al igual que en este estudio dando porcentajes similares, donde el 42.9% se
clasificé dentro del rango de sobrepeso (IMC: 25 a 29.9), 23.2% con peso normal (IMC: 18.5 a
24.9), 22.8% en obesidad (IMC: 30 a 34.9).
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Autores coinciden en encontrar una asociacion directa y significativa entre la obesidad y el cancer
de mama. Esta relacion puede explicarse por la teoria de que los estrogenos tienen potencial
cancerigeno, gracias a la constante estimulacién del crecimiento del tejido mamario. Por lo tanto,
el efecto de la obesidad en el desarrollo temprano de cancer de mama en mujeres puede depender

de aumentos posteriores en los niveles de estrégeno circulante, particularmente estradiol (Aguilar
etal., 2011, p. 902).

La obesidad abdominal es un factor de riesgo importante para padecer cancer de mama en mujeres
posmenopausicas, ya que los ovarios dejan de producir estrogenos y el tejido adiposo se convierte
en la principal dando niveles de 50 a 100% mas altos, de manera que, aquellos tejidos como el
parénquima mamario son muy sensibles a los estrégenos, quedando expuestos a un mayor
estimulo entre las mujeres obesas (Oliva, Cantero y Garcia, 2015, p. 276), Sin embargo en este estudio la

mayor poblacion abarca mujeres pre menopadsicas.

26%

74%

OSi ONo

llustracion 2-4: Porcentaje de las personas que se han realizado una mamografia

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

En la ilustracion 3-4 se evidencia que el 74% de la poblacién estudiada no se ha hecho nunca una
mamografia, mientras que el 26% si se la ha hecho; la mamografia sigue siendo importante para
la deteccion de CM, con estudios aleatorizados y varios metanalisis que muestran que reduce la
mortalidad por CM hasta en un 15-20% en mujeres de 40 a 69 afios de edad, con un mayor
beneficio para el grupo de 60-69 afios, hasta una reduccion del 32% en la mortalidad. Se estima
que la mamografia detecta alrededor del 73% de CM a los 40 afios y alrededor del 85% a los 60

afios (Camejo et al., 2018, p.63), Sin embargo en la poblacion estudiada oscila entre los 18 y 39 afios.
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012 afios ©>12 afos < 12 afios

lustracion 3-4: Edad de la primera menstruacion (Menarquia) en el personal femenino

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

Segun la ilustracion 4-4 muestra que el 20% de la poblacion estudiada tuvo su primera
menstruacion antes de los 12 afios, un 48% a los 12 afios y un 32% de los 12 afios en adelante;
estas cifras son semejantes a las presentadas por Lépez et al. (2017, p. 106) que toma en cuenta
como primer rasgo en los antecedentes ginecobstétricos la edad promedio de aparicion de la
menarquia en las 110 pacientes de investigacion la cual fue a los 12 afios, mencionando que la
menarquia antes de los 12 afios de edad aumenta el RR en 1,3 veces de desarrollar cancer de

mama.

Los factores hormonales se asocian con la teoria estrogénica, la cual indica que, a un mayor
periodo y cantidad de estrégenos en la vida de la mujer, la probabilidad de desencadenar cancer
de mama se incrementa. Por ende, las pacientes con menarquia temprana, al tener un inicio precoz

de los ciclos ovulatorios, son un grupo con mayor tiempo de exposicidn a estrégenos (Herrera y
Hernandez, 2017, p.29)
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050 afios ©<50afios [>50aflos ©ONo presenta

lustracion 4-4: Edad de la menopausia en el personal femenino del Hospital

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

En la ilustracién 5-4, el 9% present6 su menopausia a los 50 afios de edad, el 6% menor a los 50
afios, mientras que el 1% presento a una edad mayor de 50 afios, y el 84% aun no presenta la
menopausia, ya que la poblacion estudiada se encuentra en edades entre 18 y 39 afios; Pefia et al.
(2017, p. 286) evidencio la asociacion estadistica significativa de este factor de riesgo con el
padecimiento de cancer, y una fuerza de asociacion de 3,03 veces mas las mujeres con menopausia
tardia, que las mujeres sin antecedentes, recalcando al igual que otras investigaciones, que este
factor desencadena una serie de descargas y trastornos hormonales en la mujer haciendo que estas

influyan en la carcinogénesis, sensibilizando a las células mamarias al ataque carcinogénico.

O1-2 hijos ©O> 2 hijos I Ninguno

llustracion 5-4: Cantidad de hijos que present6 el personal femenino del Hospital

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022
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En la ilustracion 6-4 se manifiesta que el 58% de las asistentes presentan de 1 a 2 hijos, el 19%
no posee ningdn hijo y el 23% tiene més de 2 hijos; lo cual se asemeja al estudio de Rivera et al.,
(2019, p. 317) donde los autores encontraron la nuliparidad presente en muy pocas mujeres; al igual
gue en otro estudio realizado por Lopez et al. (2017, p. 108) el 92 % de las pacientes refirieron como
antecedentes una o0 mas gestaciones, donde hace énfasis que al igual que otros autores
determinaron que la multiparidad tuvo un efecto protector con menos riesgo de desarrollar CM,

ya que en la gestacion hay menos riesgo de dafio a nivel de las células mamarias.

Debido a que las mujeres nuliparas no experimentan la diferenciacion irreversible de las células
de la glandula mamaria, son mas susceptibles a la transformacion neoplasicay, por lo tanto, tienen
mayor riesgo. En un embarazo a término, el epitelio mamario desarrolla un proceso completo e
irreversible de diferenciacion y maduracién en la preparacion para la lactancia. Cuando se
interrumpe un embarazo, el epitelio mamario expuesto a altos niveles de estrégeno no
experimenta un proceso completo de maduracion y hay mayor riesgo de presentar mutaciones,

las cuales pueden no ser reparadas, conduciendo a una transformacion maligna (Herreray Hernandez,
2017, pp.30-31).

O< 18 afios @18-29 afios > 30 afios @ No tengo hijos

lustracion 6-4: Edad del primogénito en el personal femenino del Hospital

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

Segun la ilustracion 7-4, se presenta que el 13%tuvo su primer hijo antes de los 18 afios, el 63%
entre 18 y 29 afios, el 5% tuvieron hijos a partir de los 30 en adelante, mientras que 19%
contestaron que no tenian hijos; en un estudio similar realizado por de Rivera et al., (2019, p. 316)
pudieron observar que las tres cuartas partes de las mujeres estudiadas presentaron una edad

menor a los 30 afios al momento del primer parto. Herrera y Herndndez (2017, p.29) manifiestan
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que las mujeres que tienen su primer embarazo a los 30 afios 0 mas presentan de 2 a 5 veces mas

riesgo que aquellas cuyo primer embarazo a término ocurri6 a los 18 afios.

20% 8%

30%

42%

00-5 meses [16-12 meses > 12 meses O Nunca

llustracion 7-4: Duracion del tiempo de lactancia en el personal femenino del Hospital

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

En la ilustracién 8-4 se evidencia que el 8% de las mujeres estudiadas ha dado de lactar de 0-5
meses, el 30% de 6-12 meses, mientras que el 42% ha dado de lactar més de 12 meses y el 20%
respondid que nunca ha dado de lactar, ya que no han tenido hijos en su mayoria; un estudio
semejante fue el de Lopez et al. (2017, p. 106) donde el 72 % de las mujeres que parieron, dieron

lactancia materna.

Se dice que la lactancia materna por mas de 6 meses brinda un efecto protector al demorar el
restablecimiento de la ovulacion, al disminuir la produccion de estrégeno y convertir la glandula
mamaria en tejido totalmente diferenciado (Ramos Aguila et al., 2015, p.624). La lactancia breve o la
falta de lactancia favorecen los mecanismos de éxtasis canaliculares e hipoplasias mamarias, asi
como una disminucién de la prolactina sérica, la cual estimula la actividad hormonal estrogénica

sobre las mamas elevando de esta manera las probabilidades de cancer de mama (Herrera y
Hernandez, 2017, p. 31).
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= Cancer de mama

= Otros tipos de canceres

Patologia benigna (hiperplasia
atipica de células ductales o
lobulillares)

= Otras patologias benignas

90%
Ninguna

lustracion 8-4: Padecimiento de enfermedades malignas y benignas de la mama

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

En lailustracion 9-4 se observa que el 90% del personal femenino no presenta ningln antecedente
personal de lesiones benignas o malignas de mama, y menores porcentajes presentaron, el 2% de
antecedentes de cancer de mama, el 4% de otros tipos de canceres, el 1% presentaron antecedentes
personales de patologias benignas proliferativas de cancer de mama, mientras que el 3%
presentaron otras patologias benignas. Estos resultados son similares con los del estudio de Ramos
et al. (2015, p. 622) donde el 2, 22% presento antecedentes personales de cancer de mama, el 1,48 %
cancer en otras localizaciones, el 28,89 % lesiones benignas en las mamas, mientras que el 1,48%
traumatismo en las mamas y en mayor porcentaje el 65% refirié no presentar ningln antecedente

personal de lesiones malignas y benignas de las mamas al igual que en este estudio

Después de 10 afios con el diagnostico de cancer de mama, hay un 3-10% de riesgo de padecer
de céancer en la mama sana; esto se ha visto mas asociado a mujeres menores de 40 afios y
carcinoma lobular invasivo, por tanto haber tenido anteriormente esta patologia lo convierte en
un factor de riesgo (Madrigal y Mora, 2018, p.46). Al igual que haber padecido cancer de ovario ya que
estudios afirman que hay una correlacion entre estos dos canceres debido a que se ha visto en

ambos la alteracién de los genes supresores tumorales: BRCA 1y BRCA 2 (Osorio et al., 2020, p. 7).
Existen las proliferaciones epiteliales sin atipias con riesgo minimo o bajo de carcinoma y con

atipias presentando un mayor aumento del riesgo de carcinoma como la Hiperplasia ducta atipica

Hiperplasia lubulillar atipica (Torres, 2006, pp. 15-16).
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19%

81%

OSi ONo

llustracion 9-4: Antecedentes familiares de cancer de mama y ovario en el personal

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

Segu la ilustraciéon 10-4, el 81% no presentaran antecedentes familiares de cancer mama o de
ovario, mientras que 19% si presenta. Lo que difiere del estudio de (Navarro et al., 2015, p.296) donde
mas del 95% de los casos tuvieron antecedentes familiares de cancer, donde se sefiala que las
mutaciones en los genes BRCAL y BRCA2 representan un 20 a 25% de los canceres de mama
hereditarios y cerca de 5 a 10% de todos los canceres de mama, al igual que otros estudios donde
demostraron que las mujeres con historial familiar de CM tenian 5 veces mas riesgo de padecerlo

que las que no tenian historial familiar de cancer.

41%

59%

ODe I grado DDe Il grado

lustracion 10-4: Parentesco de familiares con cancer de mama y ovario

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022
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En lailustracion 11-4, el 19% del personal femenino que afirmo tener antecedentes familiares con
cancer de mama u ovario se vinculd con parientes de | grado en un 41%, y el 59% con parientes
de 1l grado; se compard con un estudio similar de Ldpez et al. (2017, p. 109) donde se determind
que en el 1 % de los casos, el paciente con cancer de mama tiene un familiar en | grado que padece
0 ha padecido cancer, y 1,6 % de ellos tiene un familiar en Il grado que también lo ha padecido.
Cuando se tiene familiares de primer grado, como madre, hermanas e hijos con crecimientos
malignos en la mama, ovario u otros, especialmente menores de 50 afios, genera mayor riesgo de

generar CM (Gonzélez, 2021, p. 13).

= Un nédulo mamario
= Matalgia
Inversion del pezén
= Telorrea
= Telorragia
Retraccion de la piel
= Telangiectasia/Telangiectasia

= Ninguno

lustracion 11-4: Sintomatologia del CM en el personal femenino del Hospital

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

En la ilustracion 12-4 se evidencia que, del personal femenino, los sintomas que mayor presentan
son: un nédulo mamario 16%%, matalgia 13%%, inversion del pezén 1%%, telorrea 4%%,
telorragia 2%%, retraccion de la piel 1%%, telangiectasia/telangiectasia 0%; de acuerdo al estudio
de Beltran et al. (2021, p. 128) manifiesta que los sintomas mas comunes y positivos son: un nédulo
mamario, matalgia, inversion del pezon, telorrea, telorragia, retraccion de la piel,
telangiectasia/telangiectasia; los mismos que fueron evaluados en 344 expedientes de pacientes

con cancer de mama.
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10%

89%

O Frecuentemente & Ocasionalmente Nunca

lustracion 12-4: Habito de fumar en el personal femenino del Hospital

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

Segun la ilustracion 13-4 indica que el 91% de las asistentes no tienen el habito de fumar, el 8%
si lo presentan y el 1% es considerada como fumadora pasiva; lo que difiera de otros estudios
como el de Rivera et al., (2019, p.308) el cual en su investigacion, el 42,9 % de las féminas presentd
tabagquismo como habito téxico, en un universo de estudio que comprendié 296 mujeres de 18

afios 0 mas.

Se asocia un mayor riesgo de CM en mujeres premenopausicas jovenes. El riesgo aumenta con la
intensidad y duracién del habito, ya que estos derivados generan radicales libres que atacan al
material genético generando mutaciones. La exposicién pasiva extrema se asocia con el riesgo de
CM en mujeres posmenopausicas. Las mujeres que comienzan a fumar a una edad temprana
tienen méas probabilidades de desarrollar esta afeccion. EI humo del tabaco contiene 470
sustancias quimicas, de las cuales al menos 43 estan reconocidas como carcinégenos, algunos
derivados del humo del cigarrillo estan involucrados en el desarrollo de esta patologia, tales como:

benzopireno, aminas aromaticas heterociclicos y nitrosaminas (Osorio et al., 2020, p. 8).
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38%

61%

O Frecuentemente & Ocasionalmente Nunca

lustracion 13-4: Consumo de alcohol en el personal femenino del Hospital

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

El 1% de la poblacidn en estudio consumen alcohol frecuentemente, mientras que el 61% lo hace
ocasionalmente, y no lo hacen el 38% de acuerdo a la ilustracion 14-4; este estudio difiere del de
Lopez et al. (2019, p. 564) donde se realizé un estudio transversal y descriptivo en un universo de
107 pacientes femeninas mayores de 20 afios, residentes en la comunidad rural de Santo Domingo
donde el consumo de alcohol estuvo presente en el 7,48% de la poblacion estudiada, donde recalca
que una ingesta de alcohol por encima de 10g/dia, supone un incremento del riesgo del CM en el
7 % de los casos por lo que los autores concluyen que alrededor de un 30 % de los casos se podrian

haber prevenido al tener un control de este tres factor.

El consumo de alcohol se asocia con un riesgo incrementado para el cancer de mama, aumentando
linealmente incluso con un consumo moderado y con independencia del tipo de bebida alcohdlica.
Estudios realizados por este laboratorio sugieren que el acetaldehido producido in situ y
acumulado en el tejido mamario podria desempefiar un papel en los eventos mutacionales y de

promocién del proceso carcinogénico (Castro et al., 2015, p.19)
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O Frecuentemente & Ocasionalmente Nunca

llustracion 14-4: Realizacion de actividad fisica en el personal femenino

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

En la ilustracion 15-4 se expresa que el 11% del personal femenino no practican actividad fisica
y el 26% lo hacen ocasionalmente, mientras que el 26% lo practica actividad fisica
frecuentemente; investigaciones plantean que la actividad fisica es un factor protector para el
cancer de mama, la intensidad moderada a energética durante 3 horas a la semana contribuye a la
disminucion del riesgo de aparicion de la enfermedad. La relacion entre la actividad fisica y el
desarrollo del céncer estd basada en la modulacién de marcadores inflamatorios, esteroides

sexuales, eje insulina/factor de crecimiento insulino-simil (IGF-1) y adipokinas (Bedoya et al., 2019,
p.12)

21%

79%

OSi ONo

llustracion 15-4: Porcentaje de personas que han recibido reemplazo de terapia hormonal o
han hecho uso de anticonceptivos por mas de 5 afios

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022
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Segun la ilustracion 16-4 se evidencia que, del personal femenino, el 79% no ha recibido
reemplazo de terapia hormonal, mientras que el 21% si lo ha hecho; estos resultados fueron
similares a un estduio de Nufiez y Tejeda (2022, p. 3) donde el mayor nimero de mujeres no
estuvieron expuestas al uso de anticonceptivos orales: 31 (77,5 %) casos y 68 controles (85,9 %),
mientras que solo 9 (22,5 %) y 12 (15,0 %), en ese orden, si estuvieron expuestas. sin que ello

resultara significativo (p>0,05).

Se ha documentado una asociacion entre el uso de hormonas exdgenas, como los anticonceptivos
o la terapia de remplazo hormonal, con el desarrollo de cancer de mama. No obstante, aln existe
controversia ya que algunos estudios demuestran esta asociacion y otros no.18,19 El mecanismo
de accidn por el que los estrogenos se vinculan con un mayor riesgo se debe a la estimulacion del
tejido mamario anormal; es decir que actian como mitdgenos; por lo tanto, su accién es méas de
promocion que de iniciacion. Se ha observado que la terapia de reemplazo hormonal aumenta la
densidad y la nodularidad mamaria de 10 a 70% Y esta densidad se incrementa ain méas cuando

las pacientes reciben terapias hormonales combinadas, es decir estrbgenos mas progesterona
(Herrera y Herndndez, 2017, p. 31).

4.2  Resultados de los analisis del Marcador Tumoral CA 15-3 en el personal femenino del

Hospital Basico 11 BCB Gal4pagos

100
90
80
70
60
50
40 96%
30
20
10
0 4%
<37 U/ml > 37 U/ml

llustracion 16-4: Resultados de los analisis del Marcador Tumoral CA 15-3 en el personal
femenino del Hospital Basico 11 BCB Galapagos

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

La poblacidn de estudié presenté valores inferiores a 37 U/ml en un % con respecto al marcador

tumoral CA 15-3, lo que indica que se encuentran dentro de los valores normales. Y en un %
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valores superiores a 37 U/ml. Un valor igual o superior a 36 U/ml manifiestan la probabilidad de
cancer de mama y también este se eleva ante otras patologias de caracter benigno como maligno,
siendo necesario pruebas complementarias para un mejor diagnostico. Estos resultados son
similares al estudio de Naranjo (2018, p. 44) donde destaca que de 164 estudiantes, el 96,3 % que
equivale a 158 estudiantes tienen niveles de CA 15.3 por debajo del punto de corte (37 U/ml), y

el 3,7% o 6 estudiantes obtuvieron valore superiores a 37 U/ml.

4.3  Andlisis estadistico

Tabla 1-4: Relacion entre la probabilidad de Cancer de mama mediante el CA 15-3y los factores
de riesgos

Criterios F Sig
Modelo 26,246 0

Pregunta N° 1 ;Se ha realizado alguna vez una mamografia? 1,165 0,288
Pregunta N° 2 ¢A qué edad tuvo su primera menstruacién 1,554 0,672

(menarquia)?

Pregunta N° 3 ;A qué edad presento su menopausia? 15,859 0,019
Pregunta N° 4 ;Cuéanto hijos tiene? 1,011 0,815
Pregunta N° 5 ;A qué edad tuvo su primer hijo? 5,315 0,135
Pregunta N° 6 ¢ Cuanto tiempo ha dado de lactar? 2,528 0,489
Pregunta N° 7 ¢Tiene antecedentes patoldgicos personales de | 0,644 1

lesiones benignas o malignas de mama?

Pregunta N° 8 ; Tiene antecedentes familiares de cancer de mama 0,975 0,426
u ovario?
Pregunta N° 9 ¢Presenta o ha presentado alguno de los siguientes 1,89 0,763

signos o sintomas?

Pregunta N° 10 ¢ Fuma? 0,523 1
Pregunta N° 11 ; Consume alcohol? 0,411 1
Pregunta N° 12 ;Realiza ejercicio fisico? 2,542 0,446
Pregunta N° 13 ¢Alguna vez ha recibido reemplazo de terapia | 0,038 0,62

hormonal u ha hecho uso de anticonceptivos por mas de 5 afios?

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022
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Planteamiento de hipdtesis:

Ho: No existen diferencias en el marcador tumoral CA 15-3 por efecto de los factores de riesgo;
p=>0.05.
Hi: Existen diferencias en el marcador tumoral CA 15-3 por efecto de los factores de riesgo; p es

menor a 0,05.

En el caso de la edad en la que se presentd la menopausia, que presento un valor de p<0.05 se
desecha la hipdtesis nula (Ho), por tanto, existen diferencias en el marcador tumoral CA 15-3 por
efecto de este factor de riesgo. En el resto de casos, no existen argumentos para desechar Ho.

50
45
40
35
30
25
20
15 9,945 4857
10

5

0

43,9768

ESTIMACION DE MEDIA
MARGINALES PARA CA 15-3

No presenta < 50 afios 50 afios
EDAD A LA QUE PRESENTO LA MENOPAUSIA

llustracion 17-4: Relacion entre la probabilidad de cancer de mama mediante el CA 15-3y
edad de la menopausia

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

El eje X representa a la edad de la menopausia y el eje Y refiere al marcador tumoral CA 15-3y
del gréfico se destaca que cuando la menopausia ocurre a una edad menor a los 50 afios el valor
del marcador tumoral 15-3 se incrementa; esto frente a casos en los que no se presentd la
menopausia en la poblacion en estudio o bien cuando esta se present6 a los 50 afios. Resultados
que difieren del estudio de Gilces y Romero (2019, p.29) donde, al asociar las variables CA 15-3 'y
edad de menopausia, se observo que 0.002 fue el valor Rho, mientras que 0.982 fue el valor p,

existiendo una correlacion muy baja y no estadisticamente significativa.
Al realizar el anélisis estadistico se muestra que la probabilidad de cancer de mama es mayor en

funcion a la edad de la menopausia, siendo esta a una edad menor a los 50 afios de edad. Mientras

que la probabilidad de padecer esta patologia disminuye en la poblacién que no se presentd la
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menopausia o bien cuando esta se presentd a los 50 afios. Este estudio es similar al de Rivera et
al. (2019, p. 317) donde se pudo determinar que la mayoria de las mujeres presentaron la menopausia
antes de los 55 afios de edad, pero difiere de otros estudios como el de (Selis et al. 2017, p.16) donde
se observo que haber presentado la menopausia a una edad de 50 afios 0 mas constituye un factor
de riesgo con una p=0,008. Concluyéndose asi que la asociacion entre este cancer y las edades de
menopausia pueden cambiar dependiendo de los factores demogréaficos por lo que se recomienda

realizar més estudios.

4.4  Andlisis de varianza

A pesar que entre el CA 15-3 y las demds variables no hubo correlacion estadisticamente
significativa, a continuacidn, se presenta el andlisis de las variables con mayor significancia en

este estudio.

N
o

18,6016

e e
» O

12,9134
12,2303

tumoral CA 15-3 (U/ML)
=
o N

O N B O 0

Medias amrginales del amrcador

0-5 meses 6-12 mese >12 meses
Duracion del periodo de lactancia

llustracion 18-4: Relacion entre la probabilidad de cancer de mama mediante el CA 15-3y la
duracién del tiempo de lactancia

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

El eje X esta representado por la duracién del periodo de lactancia y el eje de las Y indica el
marcador tumoral CA 15-3, se infiere que el CA 15-3 es mayor cuando la duracién de lactancia
es de 0 a 5 meses; resultados que se asemejan al estudio de Gilces y Romero (2019, p.29) donde,
la asociacion de tiempo de lactancia y CA 15-3 fue de -0.123 el valor Rho y 0.443 el valor p, por
lo que existe una correlacion negativa entre ambas variables es decir a mayor tiempo de lactancia

disminuye el valor del CA 15-3.
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lustracion 19-4: Relacion entre la probabilidad de cancer de mama mediante el CA 15-3y el
consumo de alcohol

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022

En el eje X se presenta el nivel de CA 15-3 en funcion del alcoholismo; en el cual se aprecia que
dicho marcador tumoral es mayor cuando consumen alcohol frecuentemente, mientras que los
gue consumen ocasionalmente y nunca presentan valores inferiores. Este estudio es similar al de
Moncada et al. (2020, p.135) donde el alcohol se ha relacionado de manera causal con el riesgo
aumentado de padecer de cancer de mama, con incremento de 7-10% en el riesgo por cada 10 g
(1 bebida) de alcohol consumidos por dia en mujeres adultas. También se destaca que, en
comparacion con otros érganos, la mama parece ser mas susceptible a los efectos cancerigenos

del alcohol, tanto en mujeres menores como mayores de 40 afios.
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llustracion 20-4: Relacion entre la probabilidad de cancer de mama mediante el CA 15-3 y el
uso de anticonceptivos o reemplazo de terapia hormonal por mas de 5 afios

Realizado por: Chuquimarca Nataly, 2022
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El eje X indica si ha recibido reemplazo de terapia hormonal o ha usado anticonceptivos y el eje
de las Y indica el marcador tumoral CA 15-3, se infiere que el CA 15-3 es mayor cuando se ha
recibido dicha terapia hormonal o anticonceptiva. Arteaga et al. (2021, p.446) indica que en un
estudio en la Women's Health Initiative la terapia combinada (estrégeno-progestageno) result6 en
un aumento del riesgo absoluto de cancer de mama después de 5-6 afios, que representa 9 casos
adicionales por cada 10,000 personas al afio. En el seguimiento a 13 afios, continué demostrando
un riesgo significativo que persistio en el dltimo analisis del 2020, con un incremento de riesgo
del 28% comparado con placebo. En el anlisis final se report6 un riesgo absoluto de 1 caso nuevo
por cada 50 pacientes. Por lo tanto, la terapia combinada implica un riesgo de padecer cancer de
mama. A pesar de esto, el riesgo absoluto es relativamente bajo y la etiologia del cancer
multicausal. Por esta razdn la terapia hormonal de reemplazo sigue siendo una opcion terapéutica

vigente.
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CONCLUSIONES

Se identifico los posibles factores de riesgo asociados al cancer de mama en la poblacion
de estudio, edad, género, edad de la menarquia y menopausia, edad del primer parto,
namero de hijos, lactancia, antecedentes personales de enfermedades benignas vy
malignas, antecedentes familiares de cancer de seno u ovario y su parentesco, terapia
hormonal y anticonceptiva y sintomas tales como; nédulo mamario, matalgia, inversion
del pezon, telorrea, telorragia, retraccion de la piel, telangiectasia y neovascularizacion,

ademas de habitos de alcohol, cigarrillo, y actividad fisica.

Se analiz6 el marcador tumoral CA 15-3 en sueros sanguineos en el personal femenino
del Hospital Basico 11 BCB Galapagos, en donde los resultados mediante el método
ELISA fueron menor a 37 U/ml en su mayoria, siendo este el valor de referencia normal
en las mujeres, y cuatro pacientes presentaron valores elevados las cuales presentaron de

tres a cuatro factores de riesgo asociados al cancer de mama.

Se correlaciono los factores de riesgo con los resultados clinicos del personal femenino
de la poblacion en estudio, en donde el caso de la edad en la que se presentd la
menopausia, reflejé un valor de p < 0.05, por tanto, existen diferencias en el marcador
tumoral CA 15-3 por efecto de este factor de riesgo, destacandose que cuando la
menopausia ocurre a una edad menor a los 50 afios el valor del marcador tumoral CA 15-
3 se incrementa; esto frente a casos en los que no se presentd la menopausia en la

poblacién en estudio o bien cuando esta se present6 a los 50 afios.

Se socializé los resultados mediante charlas sobre la educacion sanitaria para mejorar la
calidad de vida de la poblacién, ademas de las ventajas que ofrece el andlisis clinico del
marcador tumoral CA 15-3 y a su vez recibieron un triptico que abarcaba signos,

sintomas, factores de riesgo, diagnostico y medidas preventivas relevantes.
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RECOMENDACIONES

e Se recomienda al personal femenino del Hospital Bésico 11 BCB Galapagos a realizarse
el andlisis clinico del marcador tumoral CA 15-3 periédicamente y otras pruebas

complementarias como una mamografia para un mejor diagnéstico.

e Incentivar a la realizacion de mas proyectos de investigacion acerca de los marcadores
tumorales especialmente del cancer de mama debido a su alta prevalencia e incidencia,
especialmente por su sintomatologia inespecifica aportando a la deteccion a tiempo y

sobrellevar un tratamiento adecuado que mejore la calidad de vida de quien lo padece.

e Se deben efectuar capacitaciones acerca del cancer de mama y sus factores de riesgo
como preventivos, para que la sociedad haga conciencia y se realice pruebas diagnosticas
oportunas reduciendo los altos niveles de mortalidad a causa de esta patologia.
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GLOSARIO

Mama: bulto semiesférico en el térax de una mujer, a ambos lados de la linea media. Esta
formado por glandulas mamarias y tejido adiposo. En la infancia y en los hombres, hay un

desarrollo mamario rudimentario (Clinica Universidad de Navarrra, 2022, parrf. 1).

Cancer de mama: es una enfermedad que comienza en el tejido mamario. Ocurre cuando las

células mamarias cambian y crecen sin control. Estas células a menudo forman tumores (Biblioteca
Nacional de Medicina, 2021, parraf. 1).

Factores de riesgo: todo lo relacionado con la posibilidad de contraer una enfermedad, como el

cancer (Cabrera, 2019, p.73).

Marcador tumoral: sustancia biolégica o bioquimica inducida por las células tumorales la
reaccion del cuerpo a su presencia (Cabrera, 2019, p.73).

Metéstasis: tumor o masa cancerosa que se ha diseminado a otras partes del cuerpo distinto de
su lugar de origen (Shagfiay, p.49).

Neoplasia: masa anormal que va creciendo de forma descontrolada a causa de la multiplicacion
de células en un tejido el cual, por sus caracteristicas histolégicas o inclusive genéticas, puede ser

benigno o maligno (Valencia, Perezpefia y Serrano, 2016, parraf. 1).

CA 15-3: es un marcador tumoral, tipo proteina que forma parte de una proteina mas grande
llamada MUC 1 y que se encuentra en las células epiteliales. CA 15-3 se puede hallar en
cantidades mayores a las normales en algunos tipos de canceres, como el de mama, y su medicion

suele ser Gtil para determinar si el tratamiento es eficaz o si hay una recidiva (Instituto Nacional del
Cancer , 2022, parraf. 1)
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ANEXOS

ANEXO A: FICHA TECNICA PARA EL ANALISIS ELISA DEL CA 15-3

4 N

Monobind Inc.
Lake Forest, CA 92630, USA

AccwBind

ELISA Microwells

Sistema de prueba Antigeno de
Cancer 15-3 (CA 15-3)
Cddigo de producto: 5625-300

10 INTRODUCCION

Uso: La determinacién cuantitativa de la concentracién de
anfigeno cancerigeno (CA 15-3) en suero humano mediante el
andlsis inmunoenzimométrico de microplaca.

20 RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

Aungue varios dores | éricos han sido descritos
para el cancer de mama, tales como CA 15-3, BR 27-29, antigeno
hoembrionario (CEA), antig polipeptidico tisular (TPA),
antigeno especifico de polipéptido tisular, y HER-2 (el dominio
extraceludar), los mads utilizados son CA 153 y CEA. CA 153 se
considera que es una de los primeros factores circulantes de
pronésico para el cancer de mama.' Concentraciones
preoperatorias de este modo pueden ser combinados con factores
de prondstico para predecir la evolucién de los pacientes con
cancer de mama recién diagnosticado.” En la actualidad la
aplicacion clinica mas importante de CA15-3 esta en la terapia de
Mmpadmbsmnwmrdammwamdoquenoes
accesible por procedimientos dinicos o radlolégicos existentes.”

£l ensayo de CA 15-3 mide el producto de proleina del gan MUC1.
La proleina MUC1 es una molécula grande transmembrana
glicositada que conti tres dominios principales, una regién
extracetular , una membrana que abarca |a secuencla, y un
dominio citoptasmético.* Aunque fa funcién fisilbgica de MUC1 no
esté clara, Ja glicoprotalna se ha implicado en la adhesidn celular,
la inmunidad y ja metAstasis. En comparacién con el tejido sano
del pecho, MUC1 esta presente en conceniraciones mas allss,
pero menos glicosilada en carcinoma de mama.**

En este mélodo, primero se adiciona el calibrador pre diluido de
CA15-3, el espécimen diluldo del paciente o el control a un pocillo
recublerio con estreplavidina. Se afiade el anticuerpo monoclonal
biotinilado (especifico para CA16-3) y se mezdan los reactivos. La
reactidn ente los anticuerpos CA16-3 y las formes nalivas de
CA15-3 forme un complejo que se une con la estreplavidina
revestida al pozo, Las prolelnas de suero en exceso son lavadas a
través de un paso de lavado. Se afade otra enzima marcada con
antiaserpo especifico para un feconodmiento epitdplco diferente
de CA15-3 sfiadido a los pocilios. La enzima anticuerpo d
se une a la CA15-3 ya Inmovilizados en el pozo 8 través de su
unién con el anticuerpo donal biotinlado. El de la
enzima se lsva en una etapa de lavedo, Un color se genera
mediante Ia adicién de un sustralo, La Intensidad de la genaracion
de tolor es directamente proporcional @ la concentraclén de la
CA15-3 en la muestra,

3.0 PRINCIPIO

Ensayo lal In J étrico (TIPO 4):

Los resctivos esencleles requeridos por un ensayo
inmunoenzil étrico incluyen alta afinidad y especificidad de los

anticuerpos (enzima conjugada e inmovilizada), con diferontes y
distintos reconocimientos de epltope, en exceso, un antigeno
nativo, En este procedimiento, la inmoviizacién tiene lugar duranto
el ensayo en la superficie de un pocillo de la microplaca a través
de la Intaracclén de la estreptavidina revostida en el pozo y con el
anticuetpo  ant-CA15-3 manocional  biotinilado  afadido

exégenamente,

Mezclando ¢ anlicuerpo monocional blotinllado, y un suero que
contiene el antigeno nalivo, da como resultada una reaccion entre
el antlgeno nativo y el anticuerpo, formando un complejo antigeno-
anticuarpo. La Intaraccién se dlustra por la siguiente ecuacién:

Ageasy +"Abm T Agcais) A
kKa

BAb () = anticuerpo monoclonal biotinilado (Cantidad excesiva)
Ag cats = Antigeno nativo (Cantidad \:nriabb)
AQ (caty ~"Ab (= Complcjo antig
variable)
* = Tasa constante de Asoclacién
\., = Tasa constanle de Disoclaclén

simultaneemente, el complejo es depositado en el pozo a través
de la mayor reacclén de afinidad de la estreptavidina y el

Y

ticuerpo (C:

anticuerpo con biotina, Esta jon es lustrada a
continuacién; . .
153) Lrab m* Estreptavidinagy = Complejo inmovilizado

(Alg]mggbemgvidinam = Estreptavidina immobilizada en el pozo
Complelo Inmoviizado (IC)= Ag-Ab unido al pocilio

Después de un adecuado perlodo de Incubacién, la fraccion unida
de antigeno-anticuerpo se separa del antigeno no unido por
decantaclén o aspiracion. Se aiade otro anticuerpo (dirigido a un
epitopo diferente) marcado con una enzima. Otra interaccion
ocurre para formar un complejo antigeno-anticuerpo marcado con
biotina en la superficle de los pocillos. E] exceso de la enzima se
java a través de un paso de lavado. Se afade un sustrato
adecuado para producir un color medible con el uso de un
espectrofotdmetro de microplacas. La actividad de la enzima en el
pocilo es directaments proporcional a la concentracion de
antigeno nativo libre. Mediante el uso de diversas referencias de
suera de concentracion de entigeno conocido, se pueda generar
una curva de respuesta a |a dosis, de la cual se puede deducir |a
concentraclén desconocida del antigeno.

K

b

00) + EAbycaisy == EAbecana-1C

by

:':M(miu) = Enzima marcada Anticuerpo (Cantidad en exceso)
‘Ab(u.cats-9) = IC = Complejo antigano-anticuerpo

k » = Tasa constante de Asociacion

ks = Tasa constante de Disociacién
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Materiales provistos

A, Callbradores de CA 15-3 — 1.0 mivlal -iconos A-F
Sels (6) viales de suera humano de concentraciones de 0 (A),
10 (B), 40 (C), 100 (D), 200(E) y 400 (F) U/mi. Almacenar a 2-
8°C. Un preservante ha sido adidonado.

Nota 1: Los callbradores provistos estan pre diluidos.

Nota 2: Los calibradores basados en suero humano, se hicieron
usando una preparackn purificada de CA 153, La preparacidn
fue collbrada contra prueba Cantocor CA 15-3 IRMA.

B. Reactivo de Blotina CA 153 — 12 mivial v
Un (1) vial contiene ant-CA15-3 migG humano blotindado en
una malriz de protelna estabilizada, Un preservante ha sido
adiclonado, Almacenar a 2-8° C.

C. Reactivo enzimético de CA 153 - 12mivial - kono &
Un (1) vial contiene peroxidasa de rébano incorporada migG
CA15-3 ant-humana en una matriz de proteina estabilizada.
Un preservants ha sido adicionado. Aimacenar a 2-8° C

D. Placa ravestida de estreptavidina ~ 86 pocitios —icono U
Una microplaca de 96 pocillos revestida con 1 pg/ml de
estreplovidina y smpaquelada en una bolsa de aluminio con un

gente do secado. Al a28'C

E. Soluclén de lavado concantrado - 20 mivial -icono &
Un (1) vial contiene surfactante en solucién salina. Un
preservante ha sido adicionado. Almacenar a 2-8*C.

F. Matriz do diluclén - 50 mivial




Un (1) visl de diuyenis do suero contens tampdn de sates.
proteinas, surtactanies. Almacenar a 2-6° C.

0. Bolucion de sustrato — 12 mivial - kcono 8%
Una (1) botslia contiene tetrametibencidina (TM3) y peroxido
de hidrégeno (H202) en tampdn. Almacenar a 2-8° C.

H. Bolucién de parsda ~ 8 mivial - Icono
Una (1) vial contiens un 4cido fuerte, Amacenar a 2-30° C.

I. Inserto del producto

Nota 1: No use reactivos después de la fecha de caducidad del
kit.

Nota 2: Evite la exposicién prolongada al calor y Ia luz. Una
vez abierlo los reactivos son estables por sesenta (€0) dias
cuando se almacena a B8-2°C. Los componentes y
estabilidad dol kit estén identificados en la etiqueta.

Nota 3: Los reactivos son para una microplaca simple de 96
pocillos.

4.1 Requerido pero no provisto:

1. Pipetas capaces de distribuir 25 pl y 50 M con una precisién de
superior a 1.5%.

2. Dispensador(es) para las distribuciones repetidas de 0,100 mi
y 0.350ml volimenes con una precisién de superior a 1.5%.

3. Pipeta (1000y) utillzado para diluyente de suero en diuciones
dol paciente.

4. Lavadora do microplacas o una bolella de lavado (opcional).

6. Leclor de microplacas con capacidad de absorbancia de 450
nmy 620 nm de longitud de onda.

6, Papel absorbente para rafirar el exceso de los poclios de la
microplaca.

7. Cublerta plastica o de microplaca para las efapas de
Incubadén.,

8. Asplrador al vaclo (opcional) para los pasos de lavado.

8. Temporizador.

10.Materiales de control de calidad.

5.0 PRECAUCIONES

Para el uso dlagnostico In vitro
No para el uso Interno o externo on Humanos o Animales

Todos los productos que contienen suero humano se han
encontrados no reactivos para el antigeno de superficde de 1
Hepatitis B, VIH 1y 2 y anticuorpos para el VHC por los reactvos
licenclados por Ja FDA. Como ningln ensayo conoddo puede
ofrecer completa seguridad @ pesar que los agentes infecciosos
estén ausentes, todas los productos sericos deben ser manejados
como patencialmente peligrosos y capaces do transmibs
enfermedades. Los buenos procedimientos de laboralorio para el
mangjo de productos sanguineos se pueden encontrar en ol
Centro de Control de Enfermedades/ Instituto Nacional de Salud,
*Bloseguridad en Laboratorios Microbloldgicos y Blomédicos®, 2da
edicién, 1988, el HHS publicacion No, (CDC) 88 a 8.395,

La eliminacién segura ds los componentes del kit debe ser de
acuerdo a requerimiento regulatorio y legal local.

6.0 PREPARACION Y RECOLECCION DE ESPECIMENES

Los especimenes deben ser sangre; suero o plasma heparinizado
y se toma con las precauciones habltuales en la recogida de
muestras por venopuncién. Para la comparacién exacta para
establecer los valores normales, ss debe obtener una muestra de
suero en la mafiana en ayunas. La sangre sa debe recoger en un
tubo de puncion venosa con linea roja superior (con o sin aditivos
de gel) o un lubo que contiene heparina para el uso de plasma.
Deje que la sangre se coagule para muestras de suero,
zr&mﬁuu la muestra para separar el suero o plasma de las
as,

Las muestras pueden ser refrigeradas a 2-8°C durants un periodo
méximo de cinco (5) dias. Si la muestra no puede ensayarse
dentro de este tiempo, la muestra se puede aimacenar a
temperaturas de -20 * C por hasta 30 dias. Evite el congelamiento
y descongelamiento repetitivo, Cuando sa analicen por duplicado,
se requiere 0,050m! del espécimen diluido.

7.0 CONTROL DE CALIDAD

Cada laboralorio ensayard los controles en los nivele

N 3
normal y alto pars el monitoreo del rendimianto del anallsts, Eb:l‘:s
conlmlgs deben ser tratados como desconocidos y los valores
determinados en cada procedimiento de prueba realizada. Los

F@ﬂmmwmmnmmnm;nmd
Yo reacty $

Los métodos estadistcos perinentes deben ser ampleados para
detsrminar  fendencias. La  desviacon

las condicones experimentales o la degradaci
del kit. Los reactives frescos se deden ulizar para determinar
razon de las variaciones.

80 PREPARACION DE REACTIVOS

1. Buffer para lavado
Dituya el contenido de la sclucion de lavado a 1000 ml con
agua destilada o desionizada en un contenedor de alimacenaje
adecuado. Bl buffer diuido puede ser almacenado @
lemperatura ambients (20-27*C) hasta 60 dlas.

2. Dilucion de la muestra del paciente (1:21)
Dispensar 25\ de cada control y/o muestra del padente en
0500 ml de la matriz de dlucién de CA 15-3 debidaments
etiquatados en un recipiente fimplo y mezclar blen antes de
usar. Almacenar refrigerado a 2-8 * C hasla por 48 horas.

9.0 PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

Antes de proceder con el andlisis, lenga todos los reactivos,
sueras de referancia y controles a temperatura ambiente (20 - 27

** Procedimiento de prueba debe seor realizada por una persona

cualificada 0 un profesional capacitado. **

1. Formatear los pozos da la microplaca para cada calibrador,
muestras de control y de pacienlas para que sean ensayadas
por dupkicado. Devuelva los micropazos no usados do nuovo
en la bolsa de aluminio, sellarla y almacenar a 2-8 "C.

2. Pipetear 0.025 mi (25 ) del suero diluido aproplado, control o
espéamen en el pozo asignado. .

3. Adadir 0,100 mi (100 i) dol anticuerpo marcado con biotina a
cada pocllo. Es muy importante para dispensar lodos los
reactivos cercanos al fondo del pozo recublerto.

4. Revolver la microplaca suavemente por 20-30 segundos para

mezclar y cubrir,

. Incubar 60 minutos a lemperatura smbiente,

. Deseche el conlenkdo de la microplaca por decantacién o
ospiracddn, Si decanta, golpee y seque la placa con papel
absorbente,

7. Agregus 350ul de buffer de lavado (ver seccion de la
preparaddn el reactivo), decante (golpes y seque) o aspirado.
Repita dos (2) veces adicionales para un total de les (3)
lavados. Un lavador de placas autorndtico o manual puede ser
utizado. Siga las instrucciones del fabricante para el uso
aproplado. Si emplea una botella dispensadora, llene cada
pozo presionando el envase (evitando las burbujas de aire)
para dispensar o lavado, Decantar el lavado y repetr dos (2)
veces adicionales,

8. Agregue 0.100 mi (100 1) del reactivo enzimatico de CA15-3a
cada

pocilio,
NO AGITE EL PLATO DESPUES DE LA ADICION DE LA
ENZIMA

9. Cubrir e incubar 60 minutos a lemperatura ambiente.

10.Deseche el contenido de la microplaca por decantacién o
aspiradén. Si decanta, seque la placa con un papel
absorbents.

11.Agregue 350pl de buffer de lavado (ver seccién de la
preparacién el reactivo), te (golpee y seque) o aspirado.
Repita dos (2) veces adicionales para un total de Ires (3)
lavados. Un lavador de placas aulomatico o manual puede ser
ulilizado, Siga las instrucciones del fabricante para el uso
apropiado. Si emplea una botella dispensadora, flene cada
pozo presionando el envase (evitando las burbujas de aire)
para dispensar e lavado. Decantar el lavado y repebr dos (2)
veces adicionales.

12.Afadir 0,100 mi (100 ) de reactivo de sustrato a todos los
pocilios. Siempre afiadir los reactivos en el mismo orden para
minimizar el iempa de reaccion.

NO AGITE EL PLATO DESPUES DE LA ADICION DEL
SUSTRATO

13.Incubar a temperatura amblente durante veinte (20) minutos.

14. Agregue 0.050n (50 ) de solucién de parada a cada pocillo y
mezclar suavemente durante 15-20 segundos.

15.Leer la absorbancia de cada pocilo 2 450 nm (utlizando una
longitud de onda de referencia 620-630 nm para minimizar las
imperfecciones del pocilo) en un lector de microplacas. Los




resuliados deben leerse dentro de los treinta (30) minutos de la
adicién de la solucién de parada.

10.0 CALCULO DE RESULTADOS

Una curva de respuesta a la dosis se utliza para comprobar la
concentracion de CA15-3 en especimenes desconocidos.

1. Registrar fa absorbencia obtenida del listado del lector de
microplacas tal como se describe en el Elemplo 1.

2. Graficar fa absorbancia para cada referencia de suero
duplicado frente a la comespondiente concentracién de CA 15
3 en U/ml en papel miimetrado (No p dle los duplicack
de Ias referencias dei suero antes de graficar).

3. Sacar la mejor curva fija a través de los punios de la grafica.

4. Para determinar la concentracon de CA 15-3 pama un
desconocido, localice la absorbancla promedio de los
duplicados para cada desconocido en el efe vertical de la
gtafica, el encontrar el punto de interseccion de la curva, y lea
la concentracién (en U/mi) desde el efe horizontal de la grifica
(los duplicados de los desconocidos pueden ser un
promediados segun lo Indicado). En el siguiente ejemplo, el
promedio de absorbancla (0721) intersecta la curva de
respuesta a la dosis en una concentracion de CA 15-3 (58.4
Wmi) (Ver Figura 1).

EJEMPLO 1

[ Muestra | NGmero Abs “Wedia Valor
de pozo (A) Abs (B) | (Wmi)

CALA Al 0.043 0.043 0
B 0.042

CALB C 0.204 0.198 10
D1 0.291

CALC E 0.560 0543 40
3 0.525

CALD [ 1.103 1.064 100
H 1.024

CALE A2 1.764 1777 200
B2 1.770

CALF C2 2.431 2438 400
D2 | 2445 |

Paclente A3 0.737 0.721 58.4
B3 0.705

3

25 Figura 1

Absorbancla

0 S0 100 150 200 250 300 350 400
(U/mi)

* Los dalos presentados en el Ejemplo 1 y la Figura 1 son para la
lustracién solamente y no debe ser utilizada en lugar de una curva
de respuesia a la dosls preparada con cada ensayo,

11.0 PARAMETROS DE C.C,

Para que los resultados de los ensayos sean conslderados vélldos

deben cumplirse los siguientes criferlos:

1. La absorbancla (OD) de calibrador F debe ser 2 1.3,

2. Cuatro de sels grupos de control de calldad deben estar dentro
de los rangos establecidos,

12.0 ANALISIS DE RIESGOS

El Formulario de Andlisis de Riesgos y MSDS de este producto
esté disponible a peticion de Monobind Inc.

12.1 Rendimlento de ensayo

1. Es importante que el tiempo de reaccidn en cada pocllo se
mantenga constants para lograr resultados reproducibies.

2. H pipeteo de las tras no debe exiendarse mds alA de los
diez (10) minutos para evitar la desviacidn del andlisis.

3. Muestras altamente lipémicas, hemolzadas o gravemanta
contaminada no se deben utilizar.

4. Si se uliliza mas de una (1) placa, se recomienda repetir la
curva de respuesta 8 |3 dosis.

5. La adicion de solucion de sustrato inicia una reaccidn cinéica,
que se lermina mediante la edicién de la solucidn do parada.
Por lo fanto, la solucién de sustrato y de pamda debe ser

afadida en la misma ncia para cuniquior
desviacion durants reaccion.

6. Los lectores de |a placa miden verticalmente. No toque la parte
inferior de los pozos.

7. Si no se relira la solucidn adherente adecuadamente en la
aspiracion o lavado por decantacion podria resuftar en una
pabre replicacién y resutados falsos. )

8. Use componentss del mismo lote. No mezclar los reactivos do
diferentes lotes.

9. Las muesiras de pacientes (diluido) con concentraciones por
encima de 400 U/ml se puede diluir adn mas (1/10 o superior)
con diluyente de suero y re-ensayo CA 15-3. Las
concentraciones de |as muestras sa obtienen multiplicando el
resultado por el factor de dilucién.

10.B pipeteado preciso y exacto, asl como siguiendo los
requisitos exactos de tiempo y temperatura prescritos son
esenciales. Cualquier desviacién de IFU de Monobind puede
producir resultados inexactos,

11.Todas las normas, reglamentos y leyes aplicables, incluyendo,
pero no limitado a, los buenos procadimientos de laboralorio,
deben seguirse estrictamente para garantizar el cumplimiento y
el uso del dispositivo apropiado.

12.Es importante calibrar todo el equipo por ejemplo, pipetas,
lectores, lavadores ylo Instrumentos automatizados utilizados
con esle dispositivo, y llevar a cabo el mantsnimlento
praventivo de rutina.

13.Riesgo Andlisls- como lo requiere la Marca CE Directiva (VD
98/79 | EC de este y otros disposilivos, hechos por Monobind,
se puede solicitar a través de correo electrénico de
Monobind@monobind.com.

122 Interpretacién

1. Mediclén e Interpretacién de los resultados deben ser
reallzados por una persona especlalizada o profesional
capaclitado,

2. Los resultados de laboratorio por sl solas son sélo un aspecto
para determinar el cuidado del paclente y no deben ser la Gnica
base para |a terapia, sobre todo sl el resultado tiene conflicto
con otros delerminantes.

3. Los reactivos de este Sistema de prueba han sido formulados
para eliminar al méximo las interferencias; sin embargo, el
potenclal de Interacclén entre las muestras raras de suero y
reactivos de prueba pueden provocar resultados errdneos.
Anticuerpos  heteréflos pueden causar este tipo de
inleracciones  y suelen causar problemas en los
Inmunoensayos (Boscalo LM Stuart MC. ‘Helerophitic
antibodies: a problem for all Immunoassays' Clin. Chem.
1988:3427-33). Para fines de diagndstico, los resultados do
esle ensayo deben utillzarse en combinacién con el examen
dlinico, la historia del paciente, y lodos los ofros hallazgos
clinicos.

4. Para validar los resutados de las pruebas, los controles
adecuados y otros parametros dabe estar dentro de los rangos
menclonados y los requisitos de ansayo.

5. Sl se alleran los kits de prueba, como por ojemplo mediante |a
mezcla de diferentes partes de kits, ko que podrla producir
resultados falsos de las pruebas, o sl los resultados se
Interpretan incoectamente, Monabind no tendré ninguna

S| illdad.

6. Sl se utiliza |a reduccién de datos controlados por ordenador
para Interpratar los resultados de la prueba, es imperativo que
los valores predichos para los calibradores estdn dentro del
10% de las concentraciones asignadas.

7. El CA 153 fiene una sensibllidad y especificidad dinica baja
como marcador tumoral. Clinicamente un elevado valor CA 15-
3 por sl sola no es de valor diagndstico como una prueba para
el cAncer y sdlo debe utilizarse en conjuncién con otras
manifestaciones dinicas (observaciones) y los pardmetros de
diagnéstico.




13.0 RANGOS ESPERADOS DE VALORES

El CA 15-3 en suero est4 elavada en el 2% de las mujeres sanas
normales y el 7% de los pacientes con enfermedades no
neoplasicas. Ademés, se ha informado elevaciones en los casos
de cancer de higado, pulmén, ovario y colomectal. No se han
reportadn rangos definitivos para esas condiciones.

TABLAI
Valores esperados de CA 153 para el sistema de prueba
Elisa
Mujeres saludables SATUIm
Es importante tener en cuenta que el establecimiento de un rango
de valores que se pueden ser encontrados por un método dado
para una poblacién de -personas “normales” depende de una
multiplicidad de factores: la especificidad del método, la poblacién
seleccionada y la precisién del método en las manos del analista.
Por estas razones cada laboratorio debe depender del rango de
valores esperados establecidos por el fabricante solamente hasta
un rango Inferno que puede ser determinada por los analistas
usando e método con una poblacién autéclona al drea en [a que
sa encuantra ef laboratorio.

140 CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

14.1 Precislén

Dentro y entre la precision del andlisis del sistema de prueba CA
15-3 AccuBind® ELISA se determinaron por andlisis tres diversos
niveles de los susros de confrol. B nimero, valor medio, la
desviacion estandar (o) y el coeficients de variacién para cada uno
de estos sueros de control se presentan en las tablas 2 y 3.

TABLA 2
Dentro de ensayo de precisian {Valores en U/mi)
Muesta N X o cVv
Nivel 1 20 208 1.91 9.1%
Nivel 2 20 615 203 3.3%
Nivel 3 20 96.9 267 2.8%
TABLA 3
Entre Ensayo de precision * (Los valores en U/mi)
Muesta N X o cv
Nivel 1 10 222 20 9.1%
Nivel 2 10 585 3.85 6.6%
Nivel 3 10 104.6 8.33 8.8%
* Medido en diez experimentos por duplicado.
14.2 Sensibifidad

B sislema de prueba CA 15-3 AccuBind® ELISA tiene una
sensiblidad analltica de 0,2 U/ml a las tres (3) SD desde el
calibrador cero. La sensibifdad funcional (20% CV) se encontrd
que era 1,25 Uml,

143 Precisién

B sistema de prueba CA 15-3 AccuBInd® ELISA se comparé con
un método Elisa de referencla, Se ensayaron especimenas
biol6gicos de concentraciones bajas, normales y elevadas, El
namero lotal de eslos especimenes fue de 43, La ecuaclén de
regresién de minimos cuadrados y el coeficients de comelacién se
calcdaron para el CA 15-3 en comparacién con el método de
referencia. Log datos obfenidos se musstran en la Tabla 4.

TABLA 5

Analito Concentracién Interferencla
CA 153 - 1.000
CA 125 10000 U/m 0.001
CA19.9 5000 U/mi 0.001
PSA 1000 ng/mi 0.026
AFP 30,000 ng/mi ND*
CEA 5,000 ng/mi ND*
HCG 425,000 miU/mi ND*

RF 12,500 |U/mi 0.001
Bilirubin 200 pg/mi ND*
Hemolysis 30 Wim ND*
Lipids 50 pg/m -0.009
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Minimos cuadrados
Método Medla  Andlisis de Coeficlente de CEparinerdU, Esdoorniaan 13,
regresién correlacién EC | REP | 3951DB Maam, The Netheriands
Este mélodo (y) 160.2  y=-0.219+1,008(x) 0,089 www.cepartnerdu.eu
Referencla(x) 1786
14.4 Especlficidad

Con el fin de probar fa especificidad del par de anticuerpos
uliizando concentraclones masivas de los posibles reactivas
cruzados se han afiadido a mezclas de susro conocidas Yy se
ensayaron en paralelo con los sueros base. No se encontrd
teaccién cruzada. Porcentaje de reacciones cruzadas para

slgunas de estas adiciones ss enumeran a continuacién en la
Tabla 5.




ANEXO B: CURVA DE CALIBRACION DE CA 15-3 DEL EQUIPO LECTOR DE PLACAS
ELISA GEA (LINEAR)

0.000 |
0.000 200.00 (IUfmL)

Program: Ca 15.3
Mode: Curve

e

ANEXO C: RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE CA 15-3
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ANEXO D: OFICIO EMITIDO A LA DIRECCION DEL HOSPITAL BASICO 11 BCB
GALAPAGOS

\

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

,@ ESPOCH

CARRERA DE BIOQUIMICAYY FARMACIA

Of. No.535. CBQF-FC.2022
Riobamba, julio 05 del 2022

CSM.

Danilo Erazo H.

DIRECTOR DEL HOSPITAL BASICO 11 BCB GALAPAGOS
Presente

De mi consideracion:

Reciba un atento y cordial saludo de quienes hacemos la Facultad de Ciencias, Carrera
de Bioquimica y Farmacia de la ESPOCH, al tiempo que conociendo su alto espiritu de
colaboracién con los Centros de Educacién Superior, le solicito muy comedidamente
autorice a la sefiorita Nataly Fernanda Chuquimarca Hidalgo con CI. 220058157-3, para
el desarrollo de su Trabajo de Integracion Curricularr EVALUACION DEL
MARCADOR TUMORAL CA 15-3, POR EL METODO ELISA Y SU POSIBLE
RELACION CON FACTORES DE RIESGO EN EL PERSONAL FEMENINO
DEL HOSPITAL BASICO 11BCB GALAPAGOS, con el cual colaboraremos en
promocion y prevencion de la salud siendo estos los ejes fundamentales para prevenir,
diagnosticar y realizar el seguimiento del cancer de mama que presentan porcentajes
significativos de prevalencia e incidencia en nuestro pais.

Los analisis del marcador tumoral CA15-3 seran realizados en el laboratorio de la
Facultad de Ciencias, recalcando que todos los andlisis serdn completamente gratuitos, a
la vez solicita se le preste a la estudiante todas las facilidades necesarias para que pueda
realizar su trabajo de Titulacion requisito para poder graduarse. Dicho trabajo estd
aprobado por la unidad de titulacién y su tutora es la Dra. Veronica Cando Docente de la
Facultad.

Particular que comunico para fines pertinentes.

Atentamente,

D}\a. Sandra Escob:
COORDINADORA
BIOQUIMICA Y FAK

Direccién: PanamericanaSurkm 1 1/2,  Teléfono: 593 (03) 2 996200 ext 166
www.espocheduec  fimaciencias@gmailcom  Cddigo Postal: ECO60155




ANEXO E: OFICIO DE ACEPTACION DE LA DIRECCION DEL HOSPITAL BASICO 11
BCB GALAPAGOS PARA LA REALIZACION DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

FUERZA TERRESTRE

Oficlo No.: FT-HB11-DIR-2022-00102-0
Rlobamba, 08 de Jullo de 2022.

Asunto: Autorizaclén para realizaclén de Proyecto de Investigaclén.

Seiiora Dra.:

Sandra Escobar A.

COORDINADORA CARRERA BIOQUIMICA Y FARMACIA
ESPOCH

Ciudad

De mi consideracién:

En referencia a oficio N.2 535-CBQF-FC-2022, de fecha 05 de Julio de 2022, cimpleme comunicar a
usted, que en atencién al pedido formulado en el documento de referencia esta Direccién autoriza para
que la estudiante 2200581573 Chuquimarca Hidalgo Nataly Fernanda, lleve a cabo el trabajo de
integracién curricular denominado “EVALUACION DEL MARCADOR TUMORAL CA 15-3, POR EL
METODO ELISA Y SU POSIBLE RELACION CON FACTORES DE RIESGO EN EL PERSONAL FEMENINO
DEL HOSPITAL BASICO 11BCB GALAPAGOS”", deblendo manejar la Informacién con la confidencialidad
que éstaamerita y para fines exclusivamente preventivos.

Con distinguida consideracién y estima.

Atentamente,

Danilo H. Erazo H.

CORONEL CSM
DIRECTOR
2321379
C (j(?/) 4
DHE/| Quisiguifa

Fan0h
) .//"

Av. De los Héroes
Telf.:032 96095
b 11riobambag@ hotmailcom




ANEXO F: SOCIALIZACION DEL TEMA DE INVESTIGACION Y ENTREGA DE
MATERIAL DIDACTICO (TRIPTICOS) AL PERSONAL FEMENINO DEL HOSPITAL

ANEXO G: ENTREGA, REALIZACION Y RECEPCION DE LAS ENCUESTAS AL
PERSONAL FEMENINO DEL HOSPITAL BASICO 11 BCB GALAPAGOS




ANEXO H: EXTRACCION DE LA MUESTRA BIOLOGICA (SANGRE) AL PERSONAL
FEMENINO DEL HOSPITAL BASICO 11 BCB GALAPAGOS




ANEXO I: TRIPTICO ENTREGADO AL PERSONAL DEL HOSPITAL

DETECCION TEMPRANA

Mamografia
Reduce el riesgo de muerte
en un 23%, entre las mujeres
50 a 70 afios y del 15% entre
40y 50 afios. Se
recomienda:
« mujeres a partir de 40
anos con factor de
riesgo genético elevado,
cada afo
« mujeres entre 50 y 69
afios, cada 2 afios

Autoexploracién
| Comprobar si en la piel de las
mamas hay cambio en el
tamano o aspecto.

2 Colocando |as manos sobre
las caderas y, después, detrds
de lanuca.

3 Examinar la mama izquierda
con la mano derecha,
presionando con las puntas de
los dedos y realizando un
movimiento circular.

5 Realizar una dltima palpacion
del drea cercana a la axila.

TRATAMIENTO
A P
PREVENCION

T

ESCVELY SUPERIOR
POLITECHICA D2
cili202.A20
CARRERA DE BIOQUIMICA Y
FARMACIA

CANCER DE mAMA

"Conoce tu cuerpo
para poder cuidarte
y amarte”.

QUE ES EL CANCER DE

MAMA? S>

Es un proceso oncoldgico en el que células
sanas de la glandula mamaria degeneran y
se transforman en tumorales, proliferando y
multiplicindose  posteriormente  hasta
constituir el tumor.

Gléndulas mamarias

Conductos galactoforos

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es la causa

,
més comun de muerte por cancer g’@
en mujeres a nivel mundial N
S=

Segin la IARC, en 2020 el cancer de
_~. mama en mujeres es el de mayor
" / incidencia con 38,2 casos y con
una tasa de mortalidad del 10.9
casos por cien mil habitantes.
El CM es una de las principales
causas de muerte en las mujeres;
el 99,5% de las personas que
fallecieron por esta patologia en el
aio 2016 fueron de sexo
femenino, y representaron el

98,2%, de los egresos
hospitalarios seqtin SOLCA

r?((é"

TIPOS DE CaNCER PE MAMA
Segiin el grado de invasion del
tumor.
« Insitu. Se localiza dentro de los
conductos galactdforos que
conducen la leche hasta el
pezon.
= Infiltrante. Rompe el conducto
galactdforo e invade la grasa de
la mama que rodea el
conducto. Las células pueden
llegar a los pequefios vasos
sanguineos y linféticos dela ESTADIOS
mama. (3R Ty

‘\ ESTADIO 1 |
| ESTADIO 2 |
) < | ESTADIO 3 |
- & _ESTADIO &4 |

Cottas

FACTORES DE RIESGO

Edad avanzada
Menstruacion precoz y menopausia tardia
Ausencia de embarazos (no lactancia)
Embarazo tardio
Predisposicion genética (historia familiar)
Tener diagnosticada alguna enfermedad de la
mama
Tabaquismo
Falta de ejercicio
Alcoholismo

Tarania harmanal

SIGNUS Y SINTUOMAS
« Un nédulo mamario o engrosamiento a nivel
de la mama
« Dolor mamario
« Inversion del pezén (cuando el pezon estd
completamente hacia adentro)
« Secrecion a través del pezon
« Secrecion de sangre a través del pezon
« Hundimiento en |a piel de la mama)
« Vasos sanguineos pequeios y  dilatados
en la piel
i€6MO SE DIAGNOSTICA?
= Mamografia & )
» Ecografia o
« Resonancia Magnética Nuclear ﬁ‘ ~
 Biopsia =
(CVALES SON LAS PRVEBAS
COMPLEMENTARIAS?
Ca15-3
Es una glicoproteina de alto peso molecular que
normalmente es sintetizada por las células
mamarias. En muchas personas con tumores de
cancer de mama, existe una mayor produccion
deCA15.3
‘Valores normales
>370/ml
Valores anormales
En condiciones cancerosas como el cancer de
mama y no cancerosas como hiperplasia de
células ductales o lobulillares e hiperplasia
atipica, en embarazo y lactancia.




ANEXO J: VALIDACION DE LA ENCUESTA

ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

CARRERA DE BIOQUiMICA Y FARMACIA

Proceso de validacion

Se requiere el proceso de validacion de la presente encuesta, con el fin de que esta encuesta sirva
como instrumento de recolecci6n de datos para el Trabajo de Integracion Curricular: EVALUACION
DEL MARCADOR TUMORAL CA 15-3, POR EL METODO ELISA Y SU POSIBLE
RELACION CON FACTORES DE RIESGO EN EL PERSONAL FEMENINO DEL
HOSPITAL BASICO 11 BCB GALAPAGOS, 2022, con el objetivo de analizar y conocer datos
clinicos, edad, antecedentes familiares, personales, habitos de alcohol, cigarillo, y actividad fisica.
Es importante recalcar que la informacion obtenida mediante esta encuesta serd confidencial y de uso
exclusivo para la investigacion.

A continuacién, se presentard cada pregunta con sus respectivas opciones de respuesta, por lo cual
solicito de la manera més comedida como docente investigador de la Facultad de Ciencias de la
Escuela Superior Politécnica De Chimborazo se me otorgue la validacion de cada una de ellas
marcando una X en el casillero si valida o no validay en caso de ser necesario colocar una observacion

PREGUNTAS SI NO |OBSER-
VALIDA | VALIDA |VACIO
NES

1.;Se ha realizado alguna vez una mamografia?

siJ / ‘
No[]

2.;A qué edad tuvo su primera menstruacion (menarquia)?

8-11 afios []

12-16afi0s [J /

3.;A qué edad presento su menopausia?

40-50 afios (] //
>50aiios []

4.;A qué edad presento su menopausia?

40-50 afios [] /
> 50 afios []

5.; Cudnto hijos tiene?
1-2 hijos O
>2hijos [ v
No tengo hijos []




ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

CARRERA DE BIOQUiMICA Y FARMACIA

6.;Cudinto ticmpo ha dado lactancia?

0-5 meses O
6-12meses [
>12meses [

Nolactancia  []

7.;Tiene antecedentes patologicos personales de lesiones
benignas o malignas de mama?

Céncer de mama =)

Patologia benigna (hiperplasia de células O

ductales o lobulillares e hiperplasia atipica)

8.;Tiene antecedentes familiares de cincer de mama o
ovario?

si O
No [

En el caso de haber contestado si, ;cudl es el parentesco?

Delgrado ( }

Madre/Pad "
adre/Padre
o ©

Hermana/o

Dellgrado ( {0 {(DNV-’IM"UV
Tialo =

Prima/o O m

Abuelo [

dgodp

9.;Presenta o ha presentado aluno de los siguientes
sintomas?

- Un n6dulo mamario o engrosamiento a nivel de la =

mama, region axilar o supraclavicular

O

- Inversion del pezon (cuando el pezén estd completamente [

- Matalgia (dolor mamario)

hacia adentro)
- Telorrea (secrecion a través del pezon) =

- Telorragia (secrecion de sangre a través del pezon) O




ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

CARRERA DE BIOQUiMICA Y FARMACIA

- Retraccion de la piel (hundimiento en la piel de la mama) []
- Telangiectasia (vasos sanguineos pequefios y dilatados O

en la piel) / neovascularizacion (desarrollo de vasos sanguineos
nuevos)

10.;Fuma?
1-2 veces por semana O ff(w MW @
3 0 més veces a la semana (] H\S f‘emﬁwﬂ@
Esporédicamente O &mg(WQ’mj@
No fumo Cpameo, @

11.;Consume alcohol?
1-2 veces por semana O
3 0 més veces a la semana []
Esporddicamente O
No consumo O

12.;Realiza ejercicio fisico?
12 veces porsemana  [] :
3.0 més veces a la semana []
Esporadicamente [=]
No realizo ]

13.;Alguna vez ha recibido reemplazo de terapia hormonal
u ha hecho uso de anticonceptivos por mds de 5 afios?

sh ]
No [

NOMBRE DEL DOCENTE INVESTIGADOR

FIRMA

,,A“@_wa_}la@do (o B

(o))




ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

CARRERA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA N

- Retraccion de la piel (hundimiento en la piel de la mama) []

- Telangiectasia (vasos sanguineos pequefios y dilatados O

en la piel) / neovascularizacion (desarrollo de vasos sanguineos

nuevos)
10.;Fuma?
1-2 veces por semana O
3 0 més veces a la semana (] '
Espordicamente O
No fumo |
11.;Consume alcohol?
1-2 veces por semana O
3 0 més veces a la semana (]
Esporadicamente =
No consumo O
12.;Realiza ejercicio fisico?
12 veces porsemana  []
3 0 ms veces a la semana (]
Esporadicamente O
No realizo O

13.;Alguna vez ha recibido reemplazo de terapia hormonal
u ha hecho uso de anticonceptivos por mds de S aiios?

8 A=
No [

NOMBRE DEL DOCENTE INVESTIGADOR FIR LLf
L DE ) MA /

//% Havox @Z@*/lx Moyt




& ESPOCKH =~
@ ESCELA 8[{[0!{ POLITECNICA DE CHIMBORAZO

CARRERA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

6.;Cudnto tiempo ha dado lactancia?

0-5 meses O
6-12meses [
> 12 meses [=]
No lactancia 7]
7.;,'1'“ienc antec.cdenles patolgicos personales de lesiones «
benignas o malignas de mama? S
Cancer de mama O wu‘

O

Patologia benigna (hiperplasia de células

ductales o lobulillares e hiperplasia atipica)

8.;Tiene antecedentes familiares de cincer de mama o

ovario?
st =
No [J
En el caso de haber contestado si, ;cual es el parentesco? /
De I grado /
Madre/Padre [
Hermana/o O
De Il grado
Tia/o O W
Prima/o O
Abuela/o (] s
9.;Presenta o ha presentado aluno de los siguientes
sintomas?
- Un nédulo mamario o engrosamiento a nivel de la [=)

mama, region axilar o supraclavicular

- Matalgia (dolor mamario) (=]
- Inversion del pezén (cuando el pezén esta completamente ]
hacia adentro)

- Telorrea (secrecion a través del pezon)

O
- Telorragia (secrecion de sangre a través del pez6n) [s=)




/.—- )

()

ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

CARRERA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

Proceso de validacion

Se requicre ¢l proceso de validacion de la presente encuesta, con el fin de que esta encuesta sirva
como instrumento de recoleccion de datos para el Trabajo de Integracion Curricular: EVALUACION
DEL MARCADOR TUMORAL CA 15-3, POR EL METODO ELISA Y SU POSIBLE
RELACION CON FACTORES DE RIESGO EN EL PERSONAL FEMENINO DEL
HOSPITAL BASICO 11 BCB GALAPAGOS, 2022, con ¢l objetivo de analizar y conocer datos
clinicos, edad, antecedentes familiares, personales, hdbitos de alcohol, cigarrillo, y actividad fisica.
Es importante recalcar que la informacion obtenida mediante esta encuesta serd confidencial y de uso

exclusivo para la investigacion.

A continuacion, se presentard cada pregunta con sus respectivas opciones de respuesta, por lo cual
solicito de la manera més comedida como docente investigador de la Facultad de Ciencias de la
Escuela Superior Politécnica De Chimborazo se me otorgue la validacion de cada una de ellas
marcando una X en el casillero si valida o no valida y en caso de ser necesario colocar una observacion

PREGUNTAS SI NO |OBSER-
VALIDA | VALIDA |VACIO
NES

1.;Se ha realizado alguna vez una mamografia?

si (1 \/
No[]

2.;A qué edad tuvo su primera menstruacién (menarquia)?

8-11 afios [] \/

12-16afios [ -
3.;A qué edad presento su menopausia?
40-50 afios (] . \/
>50aiios []

4.;A qué edad presento su menopausia?

40-50afi0s (] \\\(}
>50aitos [] 1\&‘
5.;Cudinto hijos tiene?
1-2 hijos = / @9
>2 hijos =] V\

No tengo hijos ]




ANEXO K: ENCUESTA REALIZADA AL PERSONAL FEMENINO DEL HOSPITAL
BASICO 11 BCBC GALAPAGOS

ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

CARRERA DE BIOQUiMICA Y FARMACIA

ENCUESTA PREVIA A LA OBTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS PARA EL TRABAJO DE
INTEGRACION CURRICULAR: “EVALUACION DEL MARCADOR TUMORAL CA 15-3, POR
EL METODO ELISA Y SU POSIBLE RELACION CON FACTORES DE RIESGO EN EL
PERSONAL FEMENINO DEL HOSPITAL BASICO 11 BCB GALAPAGOS, 2022,

ENCUESTADORA: NATALY CHUQUIMARCA
INTRUCCIONES:
¢ Lea detenidamente las preguntas y marque con una X la respuesta

DATOS INFORMATIVOS

1. ;Se ha realizado alguna vez una mamografia?

st =]
No []

2. ;A qué edad tuvo su primera menstruacion (menarquia)?

8-11 ailos
12-16afios
3. (A qué edad presento su menopausia?

40-50 afios  []
>50afios []

4, ;Cudnto hijos tiene?
1-2 hijos

> 2 hijos
No tengo hijos

oo

5. (A qué edad tuvo su primer hijo?

<18 afios 3
18-29 afios =l
> 30 afios 1|
6. ;Cuiinto tiempo ha dado lactancia?
0-5 meses =]
6-12 meses |
> 12 meses i

No lactancia il
7. Tiene antecedentes patolégicos personales de lesiones benignas o malignas de mama?

Céncer de mama O
Patologia benigna (hiperplasia de células ductales o lobulillares e hiperplasia atipica) =3

8, ;Tiene antecedentes familiares de cdncer de mama o ovario?
Si O
No [




ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

CARRERA DE BIOQUiMICA Y FARMACIA

En ¢l caso de haber contestado si, zeuil es el parentesco?

De I grado

Madre/Padre =
Hermana/o [
De Il grado

Tivo 2]
Prima/o

Abuela/o %

9. ¢Presenta o ha presentado aluno de los siguientes sintomas?

Un nédulo mamario o engrosamiento a nivel de la mama, regién axilar o supraclavicular
Matalgia (dolor mamario)

Inversién del pezon (cuando el pezén estd completamente hacia adentro)
Telorrea (secreci6n a través del pezon)

Telorragia (secrecion de sangre a través del pezon)

Retraccion de la piel (hundimiento en la piel de la mama)

Telangiectasia (vasos sanguineos pequefios y dilatados en la picl) / neovascularizacién
(desarrollo de vasos sanguineos nuevos)

Oooooooo

10. ;Fuma?

1-2 veces por semana [
3 0 més veces a la semana []

Esporadicamente (=]
No fumo O
11. ;Consume alcohol?

1-2 veces por semana O
3 0 mds veces a la semana [
Esporadicamente =
No consumo O

12. ;Realiza ejercicio fisico?

1-2 veces porsemana ]
3 0 mas veces a la semana []
Esporddicamente =)
No realizo

13, ;Alguna vez ha recibido reemplazo de terapia hormonal u ha hecho uso de
anticonceptivos por mis de 5 aflos?

s O
No [

LE AGRADECEMOS SU COLABORACION




ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO ||

CARRERA DE BIOQUiMICA Y FARMACIA

En ¢l caso de haber contestado si, zeudl es el parentesco?

De I grado

Madre/Padre =
Hermana/o O
De Il grado

Tivo |
Prima/o

Abuela/o E]

9. ¢Presenta o ha presentado aluno de los siguientes sintomas?

Un nédulo mamario o engrosamiento a nivel de la mama, regi6n axilar o supraclavicular
Matalgia (dolor mamario)

Inversién del pezon (cuando el pezén estd completamente hacia adentro)
Telorrea (secrecion a través del pezon)

Telorragia (secrecion de sangre a través del pezon)

Retraccion de la piel (hundimiento en la piel de la mama)

Telangiectasia (vasos sanguineos pequefios y dilatados en la piel) / neovascularizacién
(desarrollo de vasos sanguineos nuevos)

OO0000oo

10. ;Fuma?

1-2 veces por semana =
3 0 més veces a la semana [
Esporadicamente O
No fumo O

11. ;Consume alcohol?

1-2 veces por semana O
3 0 mds veces a la semana []
Esporadicamente [
No consumo

12. ;Realiza ejercicio fisico?

1-2 veces porsemana ]
3 0 més veces a la semana [
Esporddicamente =]
No realizo

13, ;Alguna vez ha recibido reemplazo de terapia hormonal u ha hecho uso de
anticonceptivos por mis de 5 aflos?

si O
No [

LE AGRADECEMOS SU COLABORACION




ANEXO L: CONSENTIMIENTO INFORMADO REALIZADO AL PERSONAL FEMENINO
DEL HOSPITAL

ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

CARRERA DE BIOQUiMICA Y FARMACIA

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto de Investigacién: Evaluacion del marcador tumoral CA 15-3, por el método
Elisa y su posible relacién con factores de riesgo en el personal femenino del Hospital Bésico |1

BCB Galdpagos, 2022.

Su participacién en este proyecto de investigacion es totalmente voluntaria y la informacion que usted
brinde serd tratada de manera confidencial, respetando el anonimato de sus datos y haciendo uso de
estos tinicamente para fines de investigacion y/o académicos.

Aceptacion
Yo,

Declaro que:

*He leido la hoja de informacién que me han facilitado

*He podido formular las preguntas que he considerado necesarias

He recibido informacién adecuada y suficiente por el investigador abajo indicado sobre:
-Los objetivos del estudio y sus procedimientos.

-Los beneficios e inconvenientes del proceso.

-Que mi participacion es voluntaria y solidaria.
-El procedimiento y la finalidad con que se utilizarén mis datos personales y las garantias de

cumplimiento de la legalidad vigente
-Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento (sin necesidad de explicar el motivo y

sin que ello afecte a mi atencién médica) y solicitar la eliminacion de mis datos personales.
Cumplimiento de la legalidad vigente.
-Que tengo derecho de acceso y rectificacion a mis datos personales.

CONSIENTO EN LA PARTICIPACION EN EL PRESENTE PROYECTO DE
INVESTIGACION

LACONSIENTO [J NOLACONSIENTO [ (Marque con una X)

Para dejar constancia de todo ello, firmo a continuacion:

FECHA Y FIRMA DEL PARTICIPANTE: ....oovciiiiiiiiiinns i
NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR: ....oovviiviviiiiiins e

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo,

revoco el consentimiento de participacién en el proceso, arriba firmado.

Firma revocatoria

Fecha de revocacion




ANEXO M: HOJA DE REGISTRO DE LOS PACIENTES QUE FORMARON PARTE DEL
PROYECTO DE INVESTIGACION

ESPOCH

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO
CARRERA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

LISTA DE PACIENTES QUE SERAN PARTE DEL TRABAJO DE INTEGRACION
CURRICULAR: “EVALUACION DEL MARCADOR TUMORAL CA 15-3, POR EL
METODO ELISA Y SU POSIBLE RELACION CON FACTORES DE RIESGO EN EL
PERSONAL FEMENINO DEL HOSPITAL BASICO 11 BCB GALAPAGOS, 2022”

FECHA DE NOMBRE Y CEDULA | TELEFONO | FIRMA
CODIGO |TOMA DE APELLIDO
MUESTRA

RESPONSABLE DE LA TOMA DE MUESTRAS:

NATALY CHUQUIMARCA




ANEXO N: PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS BIOLOGICAS EN EL
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS




ANEXO N: RESULTADOS DEL CA 15-3 OBSERVADOS EN LA MICROPLACA
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ANEXO O: RESULTADOS ENTREGADOS A LA DIRECCION DEL HOSPITAL BASICO

11 BCB GALAPAGOS

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

IABORATORIO DE ANALISIS €LINICO ¥ BACTERIOLOGICO

LA SALUD ES EL REGALO MAS GRANDE, CUIDALA Y PROTEGETE

nos | 18/07/2022

PROFESIONAL

DRA. VERONICA CANDO

FIRMA

APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO  |PRIMER NOMBRE|  SEGUNDO NOMBRE EDAD | CEDULA DECIUDADANIA
ERAZO MONTESDEOCA DENISSE 19
RESULTADO
DETERMINACION  |RESULTADO | UNIDAD DEMEDIDA | VALOR DE REFERENCIA
CA153 334 U/ml <37
NOMBRE DEL

LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS INFORME




ANEXO P: OFICIO DEL HOSPITAL BASICO 11 BCBC GALAPAGOS AVALANDO EL
PROYECTO

! 3!! f FUERZA TERRESTRE {
HOSPITAL BASICO 11 B.C.B “GALAPAGOS”

A 3
7/ e
Oficio No.: FT-HB11-DIR-2022-00106-0
Riobamba, 08 de Agosto de 2022.
Asunto: Entrega de resultados de la realizacién de Proyecto de Investigacion.
Seiiora Dra.:

Sandra Escobar A.

COORDINADORA CARRERA BIOQUIMICA Y FARMACIA
ESPOCH

Ciudad

De mi consideraci6n:

En referencia a oficio N.2 604-CBQF-FC-2022, de fecha 03 de Agosto de 2022, cimpleme comunicar a
usted, que dentro del trabajo de integracion denominado “Evaluacién del marcador tumoral CA 15-3,
por el método ELISA y su posible relacién con factores de riesgo en el personal femenino del Hospital
Bdsico 11 B.C.B “Galdpagos™, ejercido por la estudiante 2200581573 Chuquimarca Hidalgo Nataly
Fernanda, se han cumplido con los tiempos del cronograma de trabajo, dentro de los tiempos
establecidos; cabe mencionar que se procedi6 con la entrega de los resultados de mencionada prueba a
todo el personal de esta unidad de salud, accién que se la realiz6 de forma personal salvaguardando la
confidencialidad del paciente, emitiéndose ademds, las indicaciones pertinentes para la prevencién del
CANCER DE MAMA.

Con distinguida consideracion y estima.

Atentamente,
DIOS, PATRIA Y LIB

x ' ..‘v
. Erazo Hy

CORONEL C.S.M
DIRECTOR

DHE/].Quisiguifa

Av. De los Héroes
Telf.: 032-960-950
hb-11riobamba@hotmail com



ANEXO Q: DETERMINACION DEL CA 15-3 Y LA CANTIDAD DE LOS FACTORES DE
RIESGO EN EL PERSONAL FEMENINO DEL HOSPITAL BASICO 11 BCB GALAPAGOS

CODIGO EDAD | IMC (INDICE | CA15-3 |CANTIDAD DE
(ANOS) DE MASA FACTORES
CORPORAL) DE RIESGO
1 62 18.7 18,585 3
2 44 22.9 28,685 6
3 26 28 11,036 6
4 56 28 68,290 4
5 29 24.2 22,198 3
6 24 20.5 7,200 2
7 43 28.9 6,434 2
8 65 17.7 12,418 4
9 57 25 13,660 5
10 42 19.9 7,818 3
11 33 23.7 17,970 4
12 42 21.4 9,092 8
13 37 28 15,647 3
14 36 26.5 4,416 6
15 46 26.7 6,208 4
16 55 328 12,158 4
17 32 28.4 3,779 8
18 36 33.1 4,218 5
19 27 25 5,155 5
20 37 30.2 8,068 4
21 42 25.7 33,245 2
22 33 333 4,851 5
23 32 25.3 4,767 5
24 31 225 3,781 3
25 34 29.2 4,417 5
26 36 26.7 5,065 3
27 29 27.2 6,839 6
28 39 22.7 18,665 2
29 23 233 6,359 3




30 24 22.2 8,300 4
31 19 27.3 3,314 6
32 48 26.8 2,859 7
33 36 22.9 8,820 7
34 27 234 6,093 4
35 48 28 7,866 5
36 23 21.9 6,678 4
37 33 235 5,811 2
38 34 26.7 3,648 3
39 25 20.1 4,460 3
40 30 16 4,202 5
41 50 30.7 5,931 3
42 26 254 5,035 4
43 43 30.3 3,265 4
44 43 27 17,301 3
45 42 33.2 5,140 2
46 18 32.8 4,593 3
47 30 27.9 1,149 6
48 28 22.1 9,809 3
49 33 23.3 16,611 3
50 24 211 23,527 4
51 40 28.7 23,282 3
52 32 29.6 25,530 3
53 31 28.4 4,118 5
54 38 31.6 7,334 5
95 33 29.6 2,014 6
56 48 221 4,281 3
57 42 18.8 3,074 2
58 32 27.4 6,623 5
59 34 26 6,998 7
60 58 26.9 7,633 4
61 34 235 4,695 2
62 52 19.5 1,080 2
63 46 18.7 8,516 5
64 33 18.7 7,311 4




65 18 215 7,370 5
66 38 215 3,492 6
67 35 29.1 3,593 6
68 26 23 2,931 5
69 53 29.2 140,415 3
70 58 311 3,724 3
71 61 26.5 4,730 2
72 53 26.7 4,324 4
73 54 27.1 2,725 2
74 38 26.3 2,691 5
75 47 20 6,304 2
76 35 31.6 1,627 3
77 39 24.9 2,708 1
78 33 24 2,095 2
79 22 23.4 7,284 4
80 20 24.4 1,788 2
81 45 195 0,797 5
82 36 26.8 2,220 2
83 50 18.5 3,520 4
84 34 28.7 1,463 3
85 49 19.7 115,929 4
86 26 25.5 6,986 4
87 22 24.1 1,095 4
88 28 27.8 96,666 4
89 22 15.2 1,463 4
90 24 215 3,138 9
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