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RESUMEN
En los ultimos tiempos el gran avance cientifico y tecnoldgico se ha dirigido al

estudio del tratamiento y posible cura de las enfermedades que aquejan a la
humanidad, una de ellas y de manera alarmante es el cancer en todas sus
manifestaciones que a mas de causar la muerte genera gastos de gran magnitud en el
tratamiento, uno de los tipos de cancer que mas incidencia se nota en la poblacion es
el cancer colorrectal y que se manifiesta generalmente por problemas
gastrointestinales.

Por tanto el objetivo del presente estudio implica el determinar los niveles de la
Enzima Piruvato Quinasa (M2PK) en heces Yy el Antigeno Carcino Embrionario en
sangre como biomarcadores para diagnostico temprano del Cancer Colorrectal en
pacientes que presentan sintomatologias gastrointestinales especialmente en el caso
del Sindrome de Intestino Irritable, por ello es indispensable especificar la
prevalencia de Cancer Colorrectal mediante el analisis del Biomarcador M2PK,
prueba que no ha sido aplicada aun en nuestro medio y el CEA Antigeno
Carcinoembrionario con ello se pretende realizar la comparativa y eficiencia entre
ambos y analizar los resultados obtenidos en las pruebas, mediante ello se pretende
diagnosticar el Cancer Colorrectal desde su etapa inicial para su posterior
tratamiento, con ello también se podra establecer los Factores de Riesgo gque nos
permitan prevenir la morbimortalidad por Cancer Colorrectal mediante la seleccion
de la poblacion de estudio de acuerdo a variables clinico epidemioldgicos y
sociodemograficas.

PALABRAS CLAVE: DIAGNOSTICO, BIOMARCADOR, CANCER
COLORRECTAL, SINDROME INTESTINO IRRITABLE
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SUMMARY
In the last times the scientific and technological breakthrough has been directed to
the study of the treatment and possible cure of the diseases that afflict humanity, one
of them and alarmingly is cancer in all its manifestations that more than cause death
It generates large-scale expenses in treatment, one of the types of cancer that is most
noticeable in the population is colorectal cancer and is usually manifested by
gastrointestinal problems.
Therefore, the objective of the present study is to determine the levels of the enzyme
Piruvato Kinase (M2PK) in feces and the Embryonic Carcinogen Antigen in blood as
biomarkers for early diagnosis of Colorectal Cancer in patients presenting
gastrointestinal symptoms, especially in the case of Syndrome Irritable Bowel, it is
therefore essential to specify the prevalence of Colorectal Cancer through the
analysis of the M2PK Biomarker, a test that has not yet been applied in our
environment and the CEA Carcinoembryonic Antigen, with which we intend to make
comparisons and efficiency between them and analyze the results obtained in the
tests, through this is intended to diagnose Colorectal Cancer from its initial stage for
further treatment, this will also establish the risk factors that allow us to prevent
morbidity and mortality due to colorectal cancer through the selection of the study
population. gave according to clinical epidemiological and sociodemographic
variables.
KEYWORDS: DIAGNOSIS, BIOMARKER, COLORECTAL CANCER,
IRRITABLE BOWEL SYNDROME.
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INTRODUCCION

El Céancer de Colon en la actualidad es el tercero més frecuente en hombres y el
segundo en mujeres, por lo tanto es importante prestarle atencién para su prevencioén
y tratamiento, esta patologia poco a poco ha ido ganando terreno dentro de los
problemas de salud a nivel mundial. Su desarrollo se debe en buena parte a habitos

nocivos como fumar, tomar licor o comer demasiada grasa.

A maés de este problema, el Sindrome de Intestino Irritable o SlI, se define como uno
de los problemas méas comunes del sistema digestivo, se estima que de cada 10
personas de cualquier edad al menos una persona padece esta enfermedad, el
Ministerio de Salud Ecuador, lo considera como una enfermedad silenciosa que

afecta al colon y a los niveles superiores del tracto gastrointestinal.(1)

Bajo estos criterios, el presente estudio implica la utilizacién de nuevos métodos o
pruebas de laboratorio con un marcador de alta sensibilidad y especificidad, cuya
deteccidn en sangre y/o materia fecal sea indicativo de la presencia del cancer y/o de
sus precursores en etapa temprana y curable, denominado M2PK Piruvato Quinasa,
la prueba es sencilla y solo requiere de la toma de una muestra de materia fecal sin
dieta previa, cuyo resultado es cuantitativo indicando el nivel de riesgo y a la vez
ponerla en comparacion y con el método utilizado con mayor frecuencia como es el

caso del CEA o Antigeno Carcino Embrionario.

La toma de muestras se la realizd siguiendo el protocolo establecido para el caso en
40 pacientes atendidos durante el periodo abril-septiembre de 2017 en el Hospital
Basico Pelileo, los datos se obtuvieron a traves del Departamento de Epidemiologia,
en el presente documento ademas se define todo el proceso realizado y se hace un
énfasis tedrico e investigativo, se analizan y los resultados siguiendo métodos
estadisticos para determinar la validez de la informacion recolectada con el fin de

emitir un informe final certero y basado en una verdad cientifica.



CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1. Tema
DETERMINACION DEL BIOMARCADOR ENZIMA PIRUVATO QUINASA

(M2PK) EN HECES Y EL ANTIGENO CARCINO EMBRIONARIO EN
PACIENTES QUE PRESENTAN SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE
PARA CANCER COLORRECTAL.

1.2. Planteamiento del problema

1.2.1 Contexto

El cancer colorrectal es el cuarto cancer mas frecuente que se diagnostica en
todos los adultos cada afio en los Estados Unidos. Por separado, es el tercer cancer
mas frecuente en hombres y el tercer cancer mas frecuente en mujeres, para el afio
2016 se estima que a 134,490 adultos en los Estados Unidos se les diagnosticara
cancer colorrectal. Estas cifras incluyen 95,270 nuevos casos de cancer de colon y
39,220 nuevos casos de cancer de recto, se atribuyen 49,190 muertes (26,020
hombres y 23,170 mujeres) al cancer de colon o recto este afio. EI cancer colorrectal

es la segunda causa principal de muerte por cancer en los Estados Unidos (1).

Segun BUPASALUD (2016), El Sindrome de Intestino Irritable o SlI, es uno
de los problemas mas comunes del sistema digestivo, aproximadamente 1 de cada 10
personas a nivel mundial padecen de Sindrome de Intestino Irritable y es casi el
doble mas comun en la mujer que en el hombre, el Sindrome de Intestino Irritable se
puede desarrollar a cualquier edad, pero la mayoria de las personas tienen sus

primeros sintomas entre los 20 y 35 afios de edad.

Los criterios de Roma, sirven para clasificar esas enfermedades funcionales
digestivas que aparecen cuando después de un estudio del paciente no se encuentra
un factor organico, farmacoldgico, metabdlico vy la etiologia que explique la causa de
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esa sintomatologia digestiva, de esta manera en Roma | se divide a la patologia

digestiva funcional en 6 grandes secciones:

a) Esofagico

b) Gastroduodenales

c) Intestinales

d) Doloroso abdominal

e) Vesicula biliar y Esfinter de Oddi
f) Anorrectal

En 1997, se entrega el documento de Roma Il, en un esfuerzo de ordenar y aclarar el
panorama. La gran novedad es la inclusion de desordenes funcionales digestivos en

pediatria.
g) Neonatos y lactantes
h) Nifios y adolescentes

Roma Il1, al igual como sus predecesoras Roma | y Roma Il, representan un espectro
de 6 grupos de patologia, con 20 cuadros clinicos diferentes en adultos; y Roma IlI
separa la patologia pediatrica a su vez, en neonatos y lactantes en un grupo; y nifios y

adolescentes en un segundo grupo.

La prevalencia del Sindrome de Intestino Irritable en Europa y América del Norte
esta estimada en 10-15%. En Suecia, la cifra mas cominmente citada es 13.5%. La
prevalencia del Sindrome de Intestino Irritable esta aumentando en paises de la
region Asia—Pacifico, particularmente en las economias en desarrollo. Las
estimaciones de la prevalencia varian ampliamente en la region de Asia—Pacifico.
Los estudios de la India mostraron que los criterios de Roma | para Sindrome de
Intestino Irritable identificaban méas pacientes que los criterios de Roma Il. Las tasas
de prevalencia comunicadas incluyeron 0.82% en Beijing, 5.7% en el sur de China,
6.6% en Hong Kong, 8.6% en Singapur, 14% en Pakistan, y 22.1% en Taiwan. Un

estudio en China hallo que la prevalencia del Sindrome de Intestino Irritable,



definida segun los criterios de Roma Ill, en individuos que asistian a policlinicas
ambulatorias fue 15.9%.

En el Ecuador, el cancer es la segunda causa de muerte a nivel nacional, quince de
cada cien muertes en el pais se producen a causa del cancer, en cuanto a la
incidencia, nos encontramos a nivel medio en la escala mundial y regional, segln
GLOBOCAN 2012, un proyecto de la Organizacién Mundial de la Salud, se estimo
que, para el afio 2016, en Ecuador la incidencia de cancer en hombres fue de 162 por
100.000 habitantes, por encima de paises como Per( (140,9) o Venezuela (146,9),
pero por debajo de Brasil (231,6) o Cuba (250,8), (2-3).

En el caso del sindrome del intestino irritable el Ministerio de Salud (2016), lo
considera como una enfermedad silenciosa que afecta al colon y a los niveles

superiores del tracto gastrointestinal.

La incidencia de este mal es elevada pues se estima que entre un 30 y un 45 por
ciento de los pacientes que se atienden en las consultas ambulatorias de
gastroenterologia padecen los sintomas iniciales de esta enfermedad, especialmente

durante la segunda y tercera década de vida de las personas.

Segun Cabezas P. (2016), se tom6 una muestra constituida por los 331 pacientes
atendidos en el Hospital San Francisco de Quito, durante el periodo enero agosto de
2015, los datos se obtuvieron a través del Departamento de Epidemiologia donde se
observaron todos los registros de consulta externa y se eligieron los registros donde
el facultativo marco en el casillero de diagndstico definitivo con sindrome de
intestino irritable, de estos los 189 pacientes (muestra seleccionada, presentan
diferencias en cuanto a niveles de estrés, conflictos familiares o laborales, problemas

econdmicos, dificultades personales, cambios de habitos, entre otros.
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En la Provincia de Tungurahua, segin informes del area de estadistica SOLCA,
2016, durante el primer semestre (enero-junio) se han atendido 12.774 consultas; de
las cuales el 80 % pertenece a las mujeres y el 20 % a los hombres que acuden al
hospital con patologias derivadas del cAncer de cualquier tipo, (4), se determina que a
nivel local existe una alta incidencia de cancer de estbmago y de prdstata en los
hombres; y en las mujeres el cancer de cuello uterino y el de mama (seno) son los
mas comunes, en ambos casos existe 30% de probabilidad de cancer colorectal, se
establece que el costo del tratamiento de los pacientes es muy alto, por lo que la
gente debe priorizar la prevencion mediante un diagndstico temprano de cancer en el

hospital.

En la ciudad de Ambato no se puede determinar estadisticas relacionadas al tema de,
sin embrago con datos globales e informes globales de pacientes que han acudido a
solicitar exdmenes gastrointestinales al menos un 25% de ellos han presentado

Sindrome de Intestino Irritable y otro tanto relacionados a problemas colorectales.

Mediante este analisis se puede establecer que la gran incidencia de cualquier tipo de
cancer tanto en hombres como mujeres se determina por el estilo de vida
alimentacion o exposicion a maltiples factores etc., una prevencién oportuna es muy
importante mediante la realizacion de examenes que se encuentren al alcance con
equipo actualizado y reactivos que mantengan una eficacia del 100% en el

diagndstico para que los especialistas puedan determinar el futuro tratamiento.

1.2.2 Formulacion del problema

Para un especialista y su paciente, los exdmenes de deteccion oportuna de algln tipo
de cancer antes de que la persona presente algiin sintoma seria lo mas 6ptimo, esto

puede ayudar a encontrar el cancer en un estadio inicial. Cuando el tejido anormal o



el cancer es detectado a tiempo, puede ser mas facil tratarlos. Cuando aparecen los

sintomas, el cancer pudo haber empezado a hacer metastasis.

Cuando el resultado de un examen de deteccion es anormal, necesariamente el
paciente debe someterse a méas pruebas para determinar el cancer de manera

localizada, a estos se los llama pruebas de diagndstico.

En el caso del cancer colorectal, el M2-Piruvato Quinasa fecal (M2-PK) se presenta
como un nuevo Biomarcador util para diagnosticar la enfermedad inflamatoria
intestinal. La prueba detecta una enzima, llamada Tumor M2-PK, que es un
subproducto del incremento del tumor, los escapes de la enzima del tejido

cancerigeno en el intestino y se puede encontrar en las heces.

En el presente proyecto de investigacion se pretende utilizar la M2-PK como un
método cualitativo inmunocromatografico fecal-tumoral. Esta prueba se realiza
menor tiempo que otras pruebas y el costo también es inferior, la principal ventaja de
la M2-PK es que se realiza rapidamente con muestras de heces, la sensibilidad de la
M2-PK es superior a la de la prueba de Sangre Oculta que es un indicador fecal

tumoral.

1.3. Justificacion

Esta investigacion se lleva a cabo ante la necesidad de obtener un diagndstico mas
preciso mediante el analisis con el Biomarcador M2PK (Enzima Piruvato Quinasa)
ya que tiene un 91% de sensibilidad y 92% especificidad mediante el método de
Inmunoensayo Cromatografico evitando asi los falsos positivos que se diagnostican

al realizar otra prueba como es en el caso de la sangre oculta 21% de sensibilidad y



100% especificidad en materia fecal en cancer intestinal. Ademas, se comprobara
con la determinacion cuantitativa del Antigeno Carcino Embrionario que es el
marcador inespecifico pero que direcciona al diagndstico del Cancer Colorrectal en

sangre.

Esta prueba es un indicativo en la deteccion precoz de cancer o de sus precursores en
etapa temprana es facil de realizar, de interpretar permite evaluar con sentido real.

Al no existir publicaciones de investigaciones recientes sobre este importante tema
en nuestro medio, este trabajo de investigacion cobra valor tedrico-practico, de gran

trascendencia en el ambito de la salud.

Es novedoso por que la investigacion del cancer se enfrenta a cambios radicales
mediante los diversos estudios realizados en las células cancerosas que utilizan la
energia rica derivada del metabolismo del azlcar ya que una produccion de energia
alterada en el metabolismo es una caracteristica del cancer. La enzima clave es la

'M2-PK' (PKM2) que ayuda al diagnostico del cancer colorectal.

Esta investigacion es factible realizarla porque se cuenta con el apoyo de laboratorios
clinicos Bacteriolégico MED-LAB que acoge a los pacientes por motivo de estudio y
la finalidad la realizacion de las pruebas de manera rapida y eficiente generando una
interpretacion y diagnostico clinico que sirve como referencia para su respectivo

tratamiento terapéutico por parte de los especialistas.



1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Determinar los niveles de la Enzima Piruvato Quinasa (M2PK) en heces y el
Antigeno Carcino Embrionario como biomarcadores de cancer colorrectal en
pacientes que presentan sintomatologias gastrointestinales como el Sindrome de

Intestino Irritable

1.4.2. Objetivos especificos

e Determinar la presencia de la Enzima M2PK mediante el método de
Inmunoensayo Cromatografico en pacientes que presentan sintomatologia
gastrointestinal y el sindrome de intestino irritable.

e Cuantificar los niveles del Antigeno Carcino embrionario CEA mediante el
método de ensayo ECLIA (electroquimioluminiscencia) en pacientes que
presentan sintomatologia gastrointestinal y el sindrome de intestino irritable

e Relacionar los valores obtenidos en las pruebas M2PK y el CEA con el fin

de determinar la posible presencia de cancer colorectal.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1 Estado del Arte

Se realiz6 una busqueda bibliogréafica desde 2000 a 2016 utilizando PubMed,

Embase, como buscador de publicaciones, utilizando piruvato quinasa M2PK vy el

cancer colorectal, sindrome de intestino irritable y biomarcadores como palabras

clave. Un total de 148 publicaciones fueron detectadas a nivel mundial. Sin embargo

se considerd como referencia tres publicaciones a nivel mundial, nacional y local.

Segun la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva (2013) en su articulo

denominado “M2-Piruvato Quinasa fecal (M2-PK) considera que es un nuevo

biomarcador util para diagnosticar la enfermedad inflamatoria intestinal”, determina

en sus conclusiones que:(5)

Se realiz6 un estudio de validacion de prueba diagndstica de 58 pacientes
con enfermedad de Crohn (EC) determinandose SES-CD, CDAI, M2-PK,
Calprotectina, PCR y VSG. Calculamos correlacion y curvas ROC de los
biomarcadores estimando la sensibilidad y especificidad Optima para
establecer actividad clinica y endoscopica.

M2-PK fecal es un biomarcador valido y con alta precision para predecir
actividad endoscopica en la enfermedad de Crohn siendo superiores a
PCR y VSG. M2-PK fecal es valido para definir actividad clinica pero
menos precisa que calprotectina fecal, PCR y VSG. Calprotectina fecal
presenta mayor precision diagnostica que M2-PK, PCR y VSG para

predecir actividad clinica y endoscépica en la enfermedad de Crohn.

En el articulo denominado “Detectar a tiempo el cancer de colon” publicado por

el diario el Universo (2017), se determina que: (6)

Uno de los tipos de cancer mas comunes a nivel mundial y facil de
detectar, segun la Organizacion Mundial de la Salud, es el desarrollado en
el colon. Esta organizacion agrega que las tasas de curacion son elevadas

si su deteccion es temprana.



El examen de sangre oculta en heces, agrega, es la primera prueba que se
debe realizar a los 35 afios. Si se detecta sangre en las heces habria que
realizar una colonoscopia. Si desde los 35 a los 40 afios no se ha
detectado nada, se espera hasta los 50 afios para proceder a la
colonoscopia.

Segun las ultimas cifras oficiales en el sitio web de la Sociedad de Lucha
contra el Cancer (Solca), aproximadamente se dan 1.200 nuevos casos de

cancer de colon cada afio en Ecuador. El 52% de personas sobreviven.

VALENCIA G. en su tesis de grado denominada “Comportamiento del cancer

colorrectal en el Hospital Regional Docente y el Hospital del Instituto

Ecuatoriano de Seguridad Social del Canton Ambato, periodo 2014-2015” ,

establece que:(7)

Se pudo observar la incidencia del cancer colorectal en la poblacion que
fue atendida en el Hospital Regional Docente Ambato y en el Hospital del
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social que fue de 10.2% en el afio
2014 y para el 2015 fue de 5.13%.

Se identificd que, en relacion al género, es mayor en el sexo femenino con
un 53%, que en el masculino con un 47% no es muy grande su diferencia.
Los grupos etarios mas representativos del estudio fueron los de 66 a 70
afios, pero su mayor niumero de casos reportados se incrementa desde los
40 afos de edad.

La principal sintomatologia que presentaron los pacientes Cancer
Colorectal fue el dolor abdominal, sangrado digestivo bajo y alteracién en
el ritmo intestinal predominando la constipacion.

El principal factor de riesgo identificado en los pacientes con Cancer
Colorectal fue la falta de actividad fisica, antecedentes de polipos y
aumento Indice de Masa Corporal con sobrepeso y obesidad, seguida por
antecedentes de cancer en la familia, el consumo de alcohol y tabaco.
Segun las colonoscopias que se realizaron los pacientes con Cancer

Colorectal (CCR), la ubicacion mas frecuente fue en el recto con 29.4%.
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e El tipo histolégico mas frecuente que se encontré en los pacientes con
Céancer Colorectal fue el Adenocarcinoma moderadamente diferenciado
con 21.56%, seguido por adenocarcinoma bien diferenciado con 19,60%.

2.2 Fundamento Teoérico

2.2.1 Sindrome de intestino irritable

Mearin F (2011), considera que el SllI (Sindrome de Intestino Irritable) es
caracterizado por la presencia de dolor o molestia abdominal asociado a cambios en
la frecuencia y/o consistencia de las deposiciones. INTESTINO DELGADO Y
COLON, se asume que el paciente con un Sindrome de Intestino Irritable no presenta
ninguna alteracion bioquimica o estructural que pueda justificar la naturaleza de los

sintomas.

A lo largo del tiempo, se han propuesto diversos criterios que permitiesen establecer
un diagndstico positivo basado en la presencia de sintomas, evitando con ello
pruebas superfluas. EI hecho de que algunos de estos sintomas sean compartidos por
numerosas dolencias organicas, explica la dificultad para establecer un consenso a la
hora de establecer qué sintoma o combinacion de sintomas gozan de un mayor valor

predictivo positivo, sensibilidad y especificidad para el diagnostico. (8)

Otero W. (2005) en su analisis relacionado al SlI desarrollada para la Revista
Colombiana de Gastroenterologia determina que el sindrome de intestino irritable
(SII), es uno de las mas frecuentes enfermedades gastrointestinales funcionales,
afectando del 10 al 20% de la poblacion. El diagnostico esta basado en la
identificacion de sintomas de acuerdo a los criterios de ROMA | y ROMA 1l y
exclusion de sintomas o signos de alarma. El tratamiento esta basado en una
excelente relacibn médico-paciente asi como la prescripcion de medicamentos
dirigidos al 6rgano blanco, especialmente durante las exacerbaciones. Para el dolor

abdominal, los antiespasmodicos, tienen a lo sumo una modesta eficacia. Los
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antidepresivos triciclicos en dosis bajas son utiles. Para la diarrea, son utiles los

antagonistas opioides, especialmente loperamida, pero no estos no alivian el dolor.

La fibra y los aumentadores de volumen pueden ayudar en la constipacién segin
algunos ensayos, pero la evidencia es equivoca. Tegaserod, un agonista 5HT4, esta
disponible en muchos paises para su uso en mujeres con Sindrome de Intestino
Irritable SII cuyo sintoma predominante es el estrefiimiento. Sin embargo, el manejo
del Sindrome de Intestino Irritable SlI sigue siendo insatisfactorio tanto para los
pacientes como para los médicos. Se necesitan nuevas drogas para el Sindrome de
Intestino Irritable SII ya que las existen actualmente, generalmente proporcionan

resultados subdptimos. (9)

2.2.2 Céancer Colorrectal

El cancer colorrectal es el que se origina en el colon o el recto. A estos canceres
también se les puede llamar cancer de colon o cancer de recto (rectal) dependiendo
del lugar donde se originen. El cancer de colon y el cancer de recto a menudo se

agrupan porque tienen muchas caracteristicas comunes.

El cancer se origina cuando las células en el cuerpo comienzan a crecer en forma
descontrolada. Las células de casi cualquier parte del cuerpo pueden convertirse en

cancer y pueden extenderse a otras areas del cuerpo. (10)

La mayoria de los canceres colorrectales comienza como un crecimiento llamado
polipo en el revestimiento interno del colon o del recto. Algunos tipos de polipos
pueden convertirse en cancer en el transcurso de varios afos, pero no todos los
polipos se convierten en cancer. La probabilidad de transformarse en un cancer

depende del tipo de polipo. Los dos tipos principales de pélipos son:

Polipos adenomatosis (adenomas): estos pélipos algunas veces se transforman en

cancer. Debido a esto, los adenomas se denominan afecciones precancerosas.
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Pélipos inflamatorios y polipos hiperplasicos: estos polipos son mas frecuentes,
pero en general no son precancerosos.

Ademaés del tipo, otras caracteristicas de los pélipos que pueden aumentar las
probabilidades de que contengan cancer o que un individuo padezca de céncer
colorrectal incluyen: el tamafio (mayor de 1cm), el nimero encontrado (méas de dos),

y si se observa displasia en el p6lipo después de extirparlo.

La displasia, otra afeccion precancerosa, es un area del pélipo o del revestimiento del
colon o del recto en el que las células tienen un aspecto anormal pero sin llegar a

tener la apariencia de células cancerosas verdaderas.

Si se forma cancer dentro de un pélipo, con el pasar del tiempo, puede comenzar a
invadir el espesor de la pared del colon o del recto.

La pared del colon y del recto estd compuesta por varias capas. El cancer colorrectal
se origina en la capa mas interna (la mucosa) y puede crecer hacia el exterior a través
de algunas o de todas las demés capas. Cuando las células cancerosas se encuentran
en la pared, éstas pueden crecer hacia los vasos sanguineos o los vasos linfaticos
(canales diminutos que transportan material de desecho y liquido). Desde alli, las
células cancerosas pueden desplazarse a los ganglios linfaticos cercanos o a partes

distantes del cuerpo.

La etapa (extension) de un cancer colorrectal depende de cuan profundamente crece

en la pared y si se ha extendido fuera del colon o del recto.

Las etapas del cancer

Hay varios sistemas diferentes que se usan para describir cuanto ha progresado un
cancer en el momento que se detecta. El sistema de clasificacion que se usa para la
mayoria de tumores sélidos fue creado por el Comité Conjunto Americano del
Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés) y se basa en el concepto de que los canceres

en la misma zona tienen patrones similares de crecimiento y propagacion. Para
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determinar la etapa, el médico utiliza informacion acerca de las etapas clinicas y
patoldgicas del céncer. La etapa clinica se basa en técnicas no-quirtrgicas de
diagndstico, como el examen fisico que te hace el médico al igual que los analisis de
sangre y las técnicas de imagen. La etapa patologica utiliza la informacion reunida de
la extirpacion del tumor y del examen de la zona cercana y de los ganglios linfaticos.

El AJCC clasifica el cancer de acuerdo al sistema TNM: la "T" representa el tamafio
del tumor. La "N" se refiere a la presencia del cancer en los ganglios linfaticos de la
zona y hasta qué punto los ha afectado. La "M" muestra la presencia de una
propagacién mas alla de la zona, es decir, metastasis localizada. Un nlUmero
subindice y a veces una letra ofrecen mas informacion especifica. Después de
designar las letras TNM, el cancer se clasifica en una de cinco etapas, desde el cancer

no invasivo mas pequefio, Etapa 0, hasta el mas avanzado, Etapa 4.

Las etapas de ciertos tipos de cancer, como el cancer de colon y los canceres
ginecoldgicos, se clasifican de acuerdo a otros sistemas ademas del sistema TNM. El
cancer del colon a veces se clasifica de acuerdo al sistema de etapas de Dukes,
creado por el patologo britanico Cuthbert Dukes. Se ha propuesto un nuevo sistema
de clasificacion de etapas para el diagndstico "carcinoma ductal in situ del seno™ que
detectaria si hay necrosis (una zona de células muertas) y mediria el grado de las
células, pero su utilidad no ha sido comprobada. Algunos sistemas para clasificar
etapas son bastante simples y dependen de la posibilidad de remover el tumor
quirurgicamente. Por ejemplo, aungue el cancer del pancreas se clasifica de acuerdo
al sistema TNM, los cirujanos prefieren clasificarlo como extirpable (el tumor se

puede remover), avanzado localmente o no extirpable, y metastasico.

Grado Uno de los elementos mas importantes de tu diagndstico es el grado del cancer
porque demuestra cuan agresivo es el cancer. El grado lo determina un pat6logo
basadndose en un analisis microscépico del tejido del tumor. Anna R. Graham, M.D.,
una antigua presidenta de la Sociedad Americana de Pat6logos Clinicos, explica que
un patélogo evalua tres elementos principales. "EI primero es como se ven las células

individuales. El segundo es el patron de los tejidos. El tercero es el indice mitético de
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las células. Cuando se rednen estos tres elementos se sabe qué tan anormales son las
células y si estan respondiendo a las sefiales normales para formar las estructuras que

deben formar".

Después de evaluar cada uno de estos factores, el patélogo clasifica el cancer en
orden de gravedad usando Grado 1, 2, 3 0 4. Al Grado 1 a veces se le llama "grado
bajo", el menos agresivo y al Grado 4 se le llama "grado alto", el mas agresivo. "GX"
significa que el grado no se puede determinar.

La clasificacion del grado es tan importante al tomar decisiones respecto al
tratamiento que tal vez quieras considerar una segunda opinion de patologia. En
algunos centros médicos, todas las muestras de tejidos que resultan ser malignas las
examinan mas de un patélogo como parte de un control de calidad. Consulta con tu
médico para asegurarte de que tus anlisis hayan pasado por este control de calidad.
Si no fue asi, o si quieres una segunda opinion de otra institucion, tu médico puede

ayudarte a coordinarlo.

2.2.3 Diagnéstico temprano del Cancer Colorrectal

Encontrar el cancer cuando se encuentra en sus etapas iniciales a menudo permite la
posibilidad de contar con mas opciones de tratamiento. En algunos casos de la
enfermedad en etapa inicial surgen signos y sintomas que pueden ser notados, pero
esto no siempre es asi.

Segun la American Cancer Society (11), existen varias maneras de detectar

tempranamente el cancer colorrectal:

Las pruebas y examenes de deteccion se realizan como parte del proceso de
determinar la presencia de cancer en las personas que no presentan ningun sintoma.
Se pueden usar varias pruebas para detectar el cancer colorrectal. Estas pruebas y

examenes se pueden dividir en:
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Exadmenes que pueden detectar pélipos y cancer colorrectal: en estas pruebas se
observa la estructura del colon mismo para detectar cualquier area anormal. Se puede
hacer con un endoscopio (un instrumento parecido a un tubo con una cdmara y una
fuente de luz) insertado en el recto o con estudios por imégenes especiales
(radiografias). Los poélipos encontrados durante estos examenes pueden eliminarse
antes de que se conviertan en cancer, por lo que estas pruebas pueden prevenir el
cancer colorrectal. Debido a esto, se favorecen estos examenes si estan disponibles y

si usted esta dispuesto a someterse a ellos.

Pruebas que principalmente detectan cancer: por medio de estas pruebas se
examinan las heces fecales para determinar si hay signos de cancer. Estas pruebas
son menos invasivas y faciles de realizar, pero la probabilidad de que detecten

polipos es menor.

Estas y otras pruebas también se pueden hacer cuando la persona presenta sintomas
de cancer colorrectal y de otras enfermedades digestivas, tal como enfermedad

inflamatoria intestinal.

Examenes que pueden detectar pélipos y cancer colorrectal

Sigmoidoscopia flexible

Durante este examen, el médico observa parte del colon y del recto con un
sigmoidoscopio (un tubo con una luz y flexible del grosor aproximado de un dedo y
que tiene una pequefia cAmara de video en el extremo). Se introduce por el ano y se
dirige al recto para llegar a la parte inferior del colon. Las imagenes que se obtienen

del endoscopio se observan en una pantalla de video.
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Colonoscopia

Para este examen, el médico examina el colon y el recto en toda su extension con una
colonoscopia (un tubo delgado y flexible que tiene una fuente de luz y una pequefia
camara de video en el extremo). Consiste basicamente en una version mas larga de
un sigmoidoscopio. Se introduce por el ano hacia el recto y el colon. A través de la
colonoscopia, se pueden pasar instrumentos especiales para hacer una biopsia
(muestra) o extirpar cualquier area que se vea sospechosa, como poélipos, de ser

necesario.

El médico observara las paredes internas del colon conforme retire lentamente el
colonoscopio. Si se encuentra un polipo pequefio, se puede extraer y enviar a un
laboratorio para saber si tiene areas que se hayan tornado cancerosas, ya que algunos
polipos pequefios pueden convertirse en cancer con el tiempo.

Si su médico observa un polipo o tumor mas grande o cualquier otra anomalia, se
realizard una biopsia. Se extrae un pequefio fragmento de tejido a través del
colonoscopio. El tejido se examina en el laboratorio para saber si es cancer, un

crecimiento benigno (no canceroso) o una inflamacion.

Posibles complicaciones y efectos secundarios: la preparacion del intestino antes
del examen causa molestias. EI examen en si puede causar molestia, pero el sedante
usualmente alivia esto, y la mayoria de las personas se sienten bien una vez que
desaparecen los efectos del sedante. Debido a que se bombea aire en el colon durante
el examen, algunas personas presentan inflamacién abdominal, dolores por gas, o

célicos durante un tiempo después del examen hasta que se expulse el aire.

Algunas personas pueden presentar baja presidn sanguinea o cambios en el ritmo
cardiaco debido al sedante que se aplica durante el examen, aunque estos efectos

usualmente no son graves.
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Si se extirpa un polipo o se realiza una biopsia durante la colonoscopia, podra notar
un poco de sangre en sus excrementos por un dia o dos después del examen. El
sangrado profuso es poco comuln, aunque en raras ocasiones puede requerir

tratamiento o incluso puede ser potencialmente mortal.

La colonoscopia es un procedimiento seguro, pero en pocas ocasiones el
colonoscopio puede perforar la pared del colon o del recto. Esto se conoce como
una perforacion. Los sintomas pueden incluir calambres abdominales intensos,
nauseas y vomitos. Esta puede ser una complicacion mayor (o0 incluso
potencialmente mortal), ya que puede dar lugar a infeccion abdominal grave. Puede

que sea necesario reparar el orificio con cirugia.

Enema de bario de doble contraste

A este examen también se le denomina enema de bario por contraste de aire o enema
de bario con contraste de aire. También se le conoce como radiografia del tracto
gastrointestinal inferior (lower Gl series). Este es basicamente un tipo de radiografia.
Se introduce sulfato de bario, que es un liquido calcareo, y aire en el colon y el recto
a través del ano para delinear el revestimiento interior. Esto puede mostrar areas
anormales en las radiografias. Si se observan areas sospechosas en este examen, sera

necesario realizar una colonoscopia para examinarlas aun mas.

2.2.4 Colonografia con CT (colonoscopia virtual)

Este estudio es un tipo avanzado de tomografia computarizada (CT o CAT, por sus
siglas en inglés) del colon y del recto. Una CT utiliza radiografias, pero en lugar de

tomar una fotografia, como la radiografia convencional, se toman muchas imagenes

al tiempo que un dispositivo rota a su alrededor mientras usted se encuentra acostado
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en una camilla. Luego, una computadora combina estas fotografias en iméagenes

detalladas de la parte del cuerpo que se esta estudiando.

En la colonografia por CT, unos programas especiales de computadora crean
imégenes radioldgicas en dos dimensiones y una vista tridimensional del interior del
colon y del recto, lo que permite al médico detectar pélipos o cancer.

Este estudio puede ser usado especialmente en las personas que no pueden 0 no
quieren someterse a examenes mas invasivos, como la colonoscopia. Se puede
realizar con bastante rapidez y no requiere de un sedante. Pero aun cuando este
estudio no es invasivo como una colonoscopia, se necesita el mismo tipo de
preparacion intestinal. Ademas, se introduce un tubo pequefio, flexible en el recto
para llenar de aire el colon. Otra posible desventaja consiste en que, si se observan
polipos u otras areas sospechosas en este estudio, probablemente ain habrd que

realizar una colonoscopia para extirparlos o examinarlos totalmente.

Pruebas que descubren principalmente cancer colorrectal

Por medio de estas pruebas se examinan las heces fecales para determinar si hay
signos de cancer. La mayoria de las personas considera que estas pruebas son mas
faciles de hacer que exdmenes como la colonoscopia. Ademas, a menudo estas
pruebas se pueden hacer en su casa. Sin embargo, estas pruebas no son tan eficaces
en encontrar pdlipos cuando se comparan con otros exdmenes, como la colonoscopia.
Ademas, si el resultado de una de estas pruebas es positivo (anormal), es probable

gue aun haya que hacer una colonoscopia para saber si usted tiene cancer.

Prueba de sangre oculta en heces basada en guayacol (gFOBT)

Una manera de realizar una prueba para el cancer colorrectal consiste en detectar
sangre oculta en las heces fecales. Esta prueba se hace porque a menudo los vasos
sanguineos mas grandes de los p6lipos o los canceres colorectales son fragiles y se

lesionan facilmente durante el paso del excremento. Los vasos dafiados usualmente
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liberan sangre en el colon, pero s6lo en pocas ocasiones hay suficiente sangre visible

en el excremento.

La prueba de sangre oculta en heces basada en guayacol (QFOBT) detecta sangre en
las heces a través de una reaccion quimica. Esta prueba no puede indicar si la sangre
proviene del colon o de otras partes del tracto digestivo (por ejemplo, el estomago).

Si el resultado es positivo, se necesitard una colonoscopia para saber la razon del
sangrado. Aunque la sangre en las heces fecales puede deberse a canceres o polipos,
también puede ocurrir debido a otras causas, tal como Ulceras, hemorroides,
diverticulosis (presencia de bolsas diminutas que se forman en zonas debiles en la

pared del colon) o enfermedad inflamatoria intestinal (colitis).

Con el pasar del tiempo, esta prueba ha mejorado de manera que hoy en dia
encuentra el cancer colorrectal con mayor probabilidad. La Sociedad Americana
Contra El Cancer recomienda las versiones mas modernas altamente sensibles de esta

prueba para la deteccion.

Esta prueba debe realizarse cada afio, a diferencia de algunas otras pruebas (como la

colonoscopia).

Esta prueba se hace con un Kit (equipo) que puede usarse en la privacidad de su
hogar y que permite que usted tome mas de una muestra del excremento. Una FOBT
que se tome en el consultorio médico durante un examen digital del recto (la cual
solo examina una muestra de excremento) no es suficiente como prueba de deteccion

eficaz.
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Las personas que se someten a esta prueba recibirdn un kit con instrucciones del
consultorio médico o de la clinica. Las instrucciones le indicardn como obtener
muestras de excremento en su casa (generalmente muestras de tres evacuaciones
consecutivas que se colocan en pequefios cuadros de papel). Luego el kit se devuelve
al consultorio del médico o a un laboratorio clinico (usualmente en 2 semanas) para

su posterior analisis.

Prueba inmunoquimica fecal (FIT)

La prueba inmunoquimica fecal (fecal immunochemical test, FIT), también Ilamada
prueba inmunoquimica de sangre oculta en las heces fecales (iFOBT) detecta sangre
oculta en el excremento de una manera diferente a la prueba FOBT basada en
guayacol. Esta prueba reacciona con parte de la proteina de la hemoglobina humana,

la cual se encuentra en los glébulos rojos.

La prueba FIT se hace (como la gFOBT) con esas pequefias cantidades de heces que
se recogen en las tarjetas (0 en los tubos). Puede que para algunas personas esta
prueba sea mas facil debido a que no existen restricciones relacionadas con
medicamentos o alimentos (las vitaminas y los alimentos no afectan la FIT) y la toma
de las muestras puede ser mas facil. Ademas, es menos probable que reaccione con el

sangrado proveniente de otras partes del tracto digestivo, como el estbmago.

Prueba de ADN en las heces fecales
La prueba de ADN en las heces fecales busca ciertas secciones anormales de ADN
provenientes del cancer o de células de pdlipos. A menudo, las células de los

canceres colorrectales contienen mutaciones del ADN (cambios) en ciertos genes.
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Las células de los cénceres colorrectales o de los p6lipos con estas mutaciones a
menudo llegan hasta las heces fecales, y las pruebas pueden detectarlas. La prueba
Cologuard®, disponible en la actualidad, también identifica sangre en las heces
fecales.

2.2.5 Biomarcadores

Los marcadores de tumores son sustancias producidas por las células cancerosas o
por otras celulas del cuerpo como respuesta al cancer o a ciertas afecciones benignas
(no cancerosas). La mayoria de los marcadores de tumores son producidos tanto por
las células normales como por las células cancerosas; sin embargo, se producen en
concentraciones mas altas en enfermedades cancerosas. Estas sustancias pueden
encontrarse en la sangre, en la orina, en la materia fecal, en tejido de tumores o en
otros tejidos o liquidos del cuerpo de algunos pacientes con cancer. La mayoria de
los marcadores de tumores son proteinas. Sin embargo, mas recientemente, los
patrones de expresion de los genes y los cambios de ADN han empezado a usarse

como marcadores de tumores. (12)

Muchos marcadores de tumores diferentes se han caracterizado y se usan en la
clinica médica. Algunos estan asociados con un solo tipo de cancer, mientras que
otros estan asociados con dos o mas tipos de cancer. No se ha encontrado un

marcador de tumores "universal” que pueda detectar cualquier tipo de cancer.

Hay algunas limitaciones para el uso de marcadores de tumores. Algunas veces,
situaciones benignas pueden causar que aumenten las concentraciones de algunos
marcadores de tumores. Ademas, no todas las personas que tienen un tipo particular
de cancer tendrén una concentracion elevada de un marcador de tumores asociado
con ese cancer. Y, aun mas, no se han identificado los marcadores de tumores para

cada tipo de cancer.
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En el cancer colorrectal, el estudio de marcadores tumorales en heces tiene una
funcién eminentemente diagndstica. La determinacién mas empleada es la sangre
oculta en heces, bien mediante el test de guayaco o bien mediante los test
inmunolégicos. De acuerdo con la NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) debe realizarse en tres muestras sucesivas, obtenidas durante la

cumplimentacion de una dieta preestablecida.

Enzima Piruvato Quinasa (M2PK) en heces

Segun define la COPRO.COM.AR, Tumor M2-PK es un sindnimo para la dimérica
forma de la piruvato quinasa isoenzima tipo (M2PK), una enzima clave dentro de
metabolismo del tumor. Tumor M2-PK puede estar elevada en muchos tipos de

tumores, en lugar de ser un organo-especificas marcadores tumorales tales como

PSA. (13)

La técnica de Sandwich de ELISA basado en dos anticuerpos monoclonales que
reconocen especificamente Tumor M2-PK (forma dimérica de M2-PK) estan
disponibles para la cuantificacion del Tumor M2-PK en muestras de plasma con
EDTA y heces respectivamente. Como un biomarcador, la cantidad de Tumor M2-
PK en heces y plasma con EDTA refleja el estado metabdlico especifico de los

tumores.

Deteccion temprana de tumores colorrectales y pélipos

El M2-PK, medido en heces, es un marcador tumoral potenciales para cancer
colorrectal. Cuando se mide en heces con un valor de corte de 4 U/ml, su sensibilidad
se ha estimado que el 85% (con un 95% intervalo de confianza de 65 a 96%) para el
cancer de colon y el 56% (intervalo de confianza [41 — 74%) para el cancer
rectal.”™! Su especificidad es del 95%. (14)
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La prueba M2-PK no es dependiente de sangre oculta (ELISA método), asi que
puede detectar cancer de intestino cuando existe sangrado y también p6lipos con alta

sensibilidad y alta especificidad con ningun falso positivo. (15)

La mayoria de las personas estdn mas dispuestos a aceptar chequeos médicos
preventivos no invasiva. Por lo tanto, la medicion del Tumor M2-PK en muestras de
materia fecal con seguimiento por colonoscopia para clarificar los resultados
positivos de Tumor M2-PK, podria para ser un avance en la deteccion temprana de
los carcinomas colorrectales. EI marcado CE Prueba m2-PK esté disponible en forma
de una prueba de ELISA para resultados cuantitativos o como punto de prueba de

atencion para recibir resultados en minutos.

También es atil para diagnosticar el tumor M2-PK Céancer de pulmon y mejor que

SCC y NSE marcadores tumorales.

Seguimiento del cancer

Estudios de varios grupos de trabajo internacionales han revelado una cantidad
significativamente mayor de Tumor M2-PK en muestras de plasma con EDTA de
pacientes con insuficiencia renal, cancer pulmonar, de mama, tumores cervicales y
del aparato digestivo (esofago, estomago, pancreas, colon, recto), asi como de

melanoma (cancer de piel), que se correlaciona con la estadio tumoral.

La combinacion de Tumor M2-PK con el marcador del tumor clasico apropiados,
tales como CEA para el cancer de intestino, CA 19-9 para el cancer pancreatico y
CA 72-4 para el cancer gastrico, aumenta significativamente la sensibilidad para

detectar varios tipos de cancer.

Un uso importante de la prueba de Tumor M2-PK en plasma con EDTA es de

seguimiento durante la terapia de tumores, para supervisar el éxito o fracaso del
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tratamiento elegido, asi como predecir las posibilidades de una "cura" y la

supervivencia.

Si los niveles de Tumor M2-PK disminuyen durante la terapia y luego se mantienen
bajos después de la terapia apunta hacia un tratamiento exitoso. Un aumento en los
valores de Tumor M2-PK durante o después de la terapia apunta a recidiva o

metastasis.

Los valores crecientes de Tumor M2-PK a veces también pueden ocurrir en severas

enfermedades inflamatorias, que debe ser excluido por diagnéstico diferencial.

Antigeno Carcino Embrionario en sangre CEA.

El examen de antigeno carcinoembrionario (CEA) es un andlisis de sangre que
determina el nivel de la proteina de antigeno carcinoembrionario en la sangre. La
proteina de antigeno carcinoembrionario estd presente en el embrion en desarrollo,
pero desaparece de la sangre al momento del nacimiento y normalmente permanece
en niveles indetectables en la edad adulta. Cuando el antigeno
carcinoembrionario aparece en la sangre de un adulto, esto puede indicar la presencia
de cancer, incluido el cancer de pancreas. Sin embargo, el examen no se usa para
diagnosticar el cancer de pancreas porque no todos los tumores pancreaticos

producen la proteina del antigeno carcinoembrionario. (16)

Otros tumores, como el cancer de colon, también pueden producir un aumento en el
Antigeno Carcinoembrionario. Ademas, muchas condiciones, como fumar, pueden
aumentar la concentracion de antigeno carcinoembrionario en la sangre, incluso si no
se presentan tumores. Al igual que con el CA 19-9, el examen de antigeno
carcinoembrionario no se puede usar como una herramienta de diagndstico ni como
prueba de deteccion del cancer de pancreas. La determinacion de los niveles de

antigeno carcinoembrionario en la sangre es muy eficaz para vigilar si un tumor
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pancreatico existente responde al tratamiento. Si un tumor pancreatico produce la
proteina antigeno carcinoembrionario y se realiza una cirugia para extirparlo, los

niveles de antigeno carcinoembrionario en la sangre debieran normalizarse.

PRUEBA DEL ANTIGENO CARCINO EMBRIONARIO (CEA).

La prueba del Antigeno Carcino Embrionario CEA, es un test inmunoldgico in vitro
para la determinacion cuantitativa del antigeno carcinoembrionario en suero y
plasma humanos. Se aplica ademas en mediciones en serie de antigeno

carcinoembrionario como auxiliar en el tratamiento de pacientes de cancer.

Este inmunoensayo de electroguimioluminiscencia (electrochemiluminescence
immunoassay) “ECLIA” esta concebido para su empleo en los analizadores

automaticos Elecsys y Cobas e.

Obtencidn y preparacion de las muestras

El suero debe ser recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel

de separacion.

Plasma tratado con heparina de litio, heparina de sodio, EDTA tripotasico y citrato
sodico. Si se emplea citrato sddico como anticoagulante, corregir los resultados en +
10 %.

Criterio: Recuperacion dentro de 90- 110 % del valor sérico o bien, la pendiente
0.9- 1.1 + interseccion dentro de < = 2x de la sensibilidad analitica (LID) +

coeficiente de correlacion > 0.95.

Estabilidad: 7 diasa 2- 8 °C, 6 meses a -20 °C.8
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Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de recogida de
muestras seleccionados, comercializados en el momento de efectuar el analisis, lo
cual significa que no fueron analizados todos los tubos de todos los fabricantes. Los
sistemas de recogida de muestras de diversos fabricantes pueden contener diferentes
materiales que, en ciertos casos, pueden llegar a afectar los resultados de los analisis.
Si las muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de muestras),
seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el ensayo.

No emplear muestras inactivadas por calor.

No utilizar muestras ni controles estabilizados con acida.

Se debe garantizar una temperatura de 20- 25 °C para la medicion de muestras,
calibradores y controles.

Para evitar posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras, los calibradores

y los controles que se sittan en los analizadores dentro de un lapso de 2 horas.

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento éptimo del test, se debe seguir las instrucciones del
fabricante referentes al analizador empleado. Consultar el manual del operador

apropiado para obtener las instrucciones de ensayo especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los parametros de
test se introducen a través de los codigos de barras impresos en el reactivo. Pero si,
excepcionalmente, el analizador no pudiera leer el cddigo de barras, el codigo

numeérico de 15 cifras deberd introducirse manualmente.
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Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a aproximadamente 20 °C y
colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del analizador. Evitar la formacion de
espuma. El analizador realiza automaticamente los procesos de atemperar, abrir y

tapar los frascos.

Calibracion
Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente al primer estandar de
referencia IRP 73/601 de la OMS.

Cada reactivo Elecsys contiene un cddigo de barras que incluye informacion
especifica para la calibracion del lote de reactivos. La curva master predefinida es

adaptada al analizador a través del CalSet correspondiente.

Intervalo de calibraciones: Efectuar una calibracion por lote con reactivo fresco
(registrado como maximo 24 horas antes en el analizador). Se recomienda repetir la
calibracion:

= Tras 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactivos

= Tras 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactivos en el analizador)

= En caso necesario: p. ej. Si el control de calidad se encuentra fuera del intervalo
definido

Control de calidad

Para el control de calidad, emplear PreciControl Tumor Marker. Adicionalmente

pueden emplearse otros controles apropiados.
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Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian efectuarse junto
con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez cada 24 horas, con cada
estuche de reactivos y después de cada calibracion.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso de obtener
valores fuera del intervalo definido.

Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de control de

calidad pertinentes.

Calculo
El analizador calcula automaticamente la concentracién de analito de cada muestra
(en ng/mL o pg/L).1 ng/mL de CEA corresponde a 16.9 mUI/mL.

2.3 Hipotesis
La determinacién de la Enzima Piruvato Quinasa (M2PK) en heces y el Antigeno
Carcino Embrionario en sangre apoyan el diagnostico temprano del Cancer
Colorrectal en pacientes que presentan sintomatologia de Sindrome de Intestino

Irritable.
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CAPITULO Il
MARCO METODOLOGICO

3.1 Nivel y Tipo de investigacion

La investigacion es de tipo cuali-cuantitativa, cualitativa porque que se determina
una participacion directa con los pacientes que se realizan las pruebas estableciendo
su nivel de aceptacion al proceso; es cuantitativa porque con la aplicacion de la
encuesta se obtiene resultados que pueden ser tabulados matematica Yy
estadisticamente.

Ademas el presente trabajo comprende varios métodos de investigacion, como el
analitico, observacional transversal, de casos y controles La investigacion tipo
encuesta se lo realiza como un estudio analitico, transversal, debido a que centra en
la recoleccion de datos, con ello se podra analizar la exposicion de un hecho en un

momento especifico,

3.2 Seleccidn del area o ambito de estudio

Area: Salud

Objeto: La determinacion de la enzima M2PK y el CEA en pacientes con
sintomatologias gastrointestinales como el Sindrome de Intestino Irritable.
Delimitacion espacial.

Provincia: Tungurahua

Ciudad: Pelileo

Delimitacion temporal: Periodo Abril- Septiembre del 2017
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3.3 Poblacion

La poblacion estuvo constituida por 40 pacientes atendidos durante el periodo abril-
septiembre de 2017 en el Hospital Bésico Pelileo, los datos se obtuvieron a través del
Departamento de Epidemiologia donde se observaron todos los registros de consulta
externa y se eligieron los registros donde el facultativo marcd, la existencia de
problemas gastrointestinales como el sindrome de intestino irritable y otros
problemas gastrointestinales como hemorroides, cancer de colon, colitis ulcerosa y

sangrado digestivo bajo.

Tomando en cuenta la base de datos del Hospital Basico Pelileo se revisaron todas
las historias clinicas para determinar los pacientes que cumplen con el protocolo de
estudio y quienes podian participar en el mismo, de acuerdo con los siguientes

criterios.

Criterios de inclusion

e Ser mayor de 18 afos

e Firmar el consentimiento informado

e Haber sido diagnosticado con problemas gastrointestinales

e Haber sido diagnosticado con sindrome de intestino irritable (criterios
ROMAIII) Caracterizacion demostrable de un subtipo especifico de Sindrome de
Intestino Irritable

Criterios de Exclusion:

e Incapacidad para dar su consentimiento informado

e Pacientes con gastritis

e Pacientes con intolerancia a la lactosa

e Infeccion estomacal ocasional

e Parasitosis
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3.4 Operacionalizacion de las variables
Tabla No 01: Variable independiente: Biomarcador Enzima Piruvato Quinaza, Antigeno Carcino Embrionario CEA

CONCEPTUALIZACION DIMENSIONES INDICADORES ITEMS TECNICAS E
INSTRUMENTOS
M2-PK es un sinénimo para el 1.- ¢Tiene usted actualmente algin problema de tipo
dimérica forma de la piruvato | Isoenzimade piruvato | Niveles bajo, positivo | 92strointestinal diagnosticado por un médico? Encuesta
quinasa isoenzima tipo M2) Quinasa 0 negativo 2.- ¢Se ha realizado dltimamente algin tipo de prueba de
PKM2), una enzima clave dentro laboratorio para detectar si tiene algin tipo de problema
de metabolismo del tumor. Tumor | Marcador tumoral gastrointestinal?
3.- ¢(Sabe usted si actualmente padece de Sindrome de | Nuestras

M2-PK puede estar elevada en
muchos tipos de tumores.

Antigeno Carcino Embrionario
(CEA) es una glicoproteina con un
peso molecular de 180 KDA mide
el nivel de CEA en la sangre. El
CEA es el marcador mas
ampliamente utilizado para cancer
gastrointestinal.

Glicoproteina de 180
kDA

Se puede encontrar en la
sangre de las personas
que sufren de cancer de
colon, otros tipos de
cancer

Eficiencia de la
prueba

Precision de la prueba

Intestino irritable?

4.- ¢Le han solicitado realizarse algin tipo de prueba de
laboratorio para conocer si podria padecer de cancer
colorectal?

5.- ¢ Tiene usted conocimiento si actualmente existen nuevas
pruebas de laboratorio, para detectar cancer colorectal que se
estén realizando en los laboratorios?

6.- ¢ Tiene usted conocimiento de la pruebas M2PK (Piruvato
quinasa) y el Antigeno Carcino Embrionario para deteccion de
cancer colorectal que se estan aplicando en los laboratorios?

7.- ¢ Estaria usted dispuesto a realizarse las pruebas de
laboratorio M2PK y el Antigeno Carcino embrionario CEA?
8.- ¢Después de que se le ha explicado sobre la existencia de
la prueba M2PK considera usted que la prueba de laboratorio
M2PK (Piruvato Quinasa) y CEA le brindaria un buen nivel
de efectividad en los resultados?

9.- ¢ Si su médico tratante le recomienda el realizarse la
prueba de laboratorio M2PK (Piruvato Quinasa) para obtener
un buen nivel de efectividad, estaria dispuesto a realizarse?
10.- ¢ De resultar efectiva las pruebas de laboratorio M2PK 'y
CEA estaria usted dispuesto(a) recomendar a otros pacientes?

Anélisis de laboratorio
Equipo
Reactivos

Consentimiento
informado

Elaborado por: La Investigadora
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Tabla N°02. Variable dependiente: Sindrome de Intestino Irritable y otros problemas gastrointestinales

existencia de dolor abdominal y/o
cambios en el ritmo intestinal,
acompafiados o no de una
sensacion de distension
abdominal, sin que se demuestre
una alteracion en la morfologia o
en el metabolismo intestinales, ni
causas infecciosas que lo
justifiquen

Se consideran para el estudio
pacientes con sintomas de otros
problemas gastrointestinales
como hemorroides, cancer de
colon, colitis ulcerosa y sangrado
digestivo bajo

Dolor abdominal

Alteracion del
metabolismo

gastrointestinal

Estrefiimiento

Diarrea

Infecciones estomacales
recurrentes

Presencia de sangre en
las heces fecales

Sindrome de Intestino Irritable u

otros problemas gastrointestinales
como hemorroides, cancer de colon,
colitis ulcerosa y sangrado digestivo

bajo?

¢Estd  usted actualmente  en

tratamiento?

CONCEPTUALIZACION | DIMENSIONES INDICADORES ITEMS TECNICAS E
INSTRUMENTOS

Es uncuadro  créonico vy o

recidivante caracterizado por la | Cuadro cronico Dolor abdominal ¢Ha sido usted diagnosticado con | Encuesta

Historias clinicas

Elaborado por: La Investigadora
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3.5 Descripcion de la intervencion y procedimientos para la recoleccion de

informacion

La Encuesta
Es realizo mediante un cuestionario en la que los encuestados respondieron por
escrito a preguntas cerradas. El cuestionario sirve de enlace de la realidad estudiada

sobre las variables motivo de investigacion.

Validez
La validez es determinada a través del analisis e interpretacion de resultados
considerando que una vez aplicada y tabulados los datos puedan llegar a tener

coherencia entre los resultados obtenidos y el problema detectado.

Confiabilidad
La medicidn es confiable si al aplicar la encuesta a otra poblacién y muestra por

investigadores diferentes proporcionan resultados iguales o parecidos.

3.6 Aspectos éticos

En esta fase se determina como punto clave la confidencialidad de identidad de los
encuestados, asi como la difusion de resultados

1. Proceso del consentimiento informado
2. Confidencialidad de la informacién obtenida

3. Informe de los resultados de las pruebas a los participantes
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DESCRIPCION DE LA INTERVENCION Y PROCEDIMIENTOS PARA LA
RECOLECCION DE LA INFORMACION

La presente investigacion se realizé en el Hospital Basico Pelileo en el periodo Abril
- Septiembre 2017, la parte préctica se realizé durante los meses Agosto-Septiembre,
analizando e interpretando los resultados de los participantes del estudio

También se basé en la recopilaciéon de datos a través del departamento de
epidemiologia del hospital tomando en cuenta los datos del paciente, historias
clinicas lo que me facultd obtener informacion real y especifica sobre la

investigacion.

Se trabajo conjuntamente con el Especialista Dr. Médico Cirujano Marco Toapanta
en el que los pacientes se haran tratar.

Se hizo También el pedido del Nuevo Biomarcador M2pk Enzima Pirubato Quinasa
en heces directamente a la casa comercial ScheBo® ¢ Biotech AG en Alemania con

la ayuda de la licencia de un ingeniero en comercio exterior.

Para lo cual se siguio el siguiente esquema:

1. Solicitar la autorizacion mediante oficio al Licenciando. Marco Escobar
Director del Hospital Basico Pelileo para que se me permita realizar la
investigacion en la institucion.

2. Entregar el ante-proyecto al Dr. Médico Cirujano Marco Toapanta en el cual
los pacientes acudiran con los resultados.

3. Se reviso en el sistema de datos el nimero de historia, datos de los pacientes
que han acudido con mi tema de investigacion y anotarlos en el cuaderno de
notas.

4. Se solicitd hablar con la jefa de laboratorio Dra. Gioconda Medina para

coordinar los horarios en que se asistira al centro a realizar la investigacion
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5. Seleccionar a las pacientes que formaran parte de la investigacion mediante

los criterios de inclusion y exclusién.

6. Proceder a llamar a los pacientes explicado el motivo de estudio.

7. Explicar al paciente el procedimiento.

8. Pedir al paciente que firme un consentimiento informado.

9. Pedir al paciente que llene el formulario de las encuestas planteadas.
INSTRUCCIONES PARA LA RECOLECCION DE LAS HECES AL
PACIENTE

- Tomar una parte de las heces en un recipiente estéril de boca ancha y tapa

rosca

- Traer las heces la primera deposicion.
- No requiere ninguna dieta antes de tomar la muestra.
- Trastomar la muestra de heces esta no debe conservar durante méas 48 horas.
- No traer las heces muy acuosas.
TOMA DE MUETRA DE SANGRE.
- No requiere ayuno.

- Laextraccion de sangre se lo realizara en el laboratorio.

Andlisis de las muestras
El Primer procedimiento que se llevd a cabo fue tomar las muestras sanguineas por
puncién venosa, en un tubo tapa amarilla con gel separador para la determinacion del
Antigeno Carcino Embrionario (CEA).
El Segundo Procedimiento que se llevd a cabo fue pedir al paciente que traiga al
laboratorio una muestra de heces para la determinacion de la Enzima Pirubato
Quinasa M2pk.
MATERIALES Y EQUIPOS DE LABORATORIO

e Normas de bioseguridad

e Temporizador (Timer)

e Mandil
e Guantes
e Rotulador
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Gorro

Mascarilla

Zapatones

Tubos de ensayo al vacio tapa Amarilla con gel separador
Recipiente para corto - punzantes

Torniquete

Torundas de algodén

Alcohol antiséptico

Capsula para vacutainer

Aguja para vacutainer

Equipos de laboratorio

Centrifuga.

El Analizador cobas e 411 (Electroquimioluminiscencia)

Reactivos de Roche CEA Para la determinacion del Antigeno Carcino
Embrionario

Controle y Calibradores

Kit de las prueba M2PK. ScheBo® « Biotech AG

METODOS

Procedimiento para la venopuncion.

Explicar al paciente el procedimiento que le vamos a practicar, previo a la
aceptacion por medio del consentimiento informado.

En el registro de resultados, anotaremos el nombre, apellidos y edad de cada
paciente.

Preparar todo el material necesario, (agujas y capsula para vacutainer, tubos,
guantes, alcohol, torniquete, torundas y gradilla).

Procedemos a lavarnos las manos con agua y jabon, nos secamos las manos y
luego nos colocamos los guantes.

Colocamos de una manera comoda al paciente para poder realizar una buena
venopuncion.

Seleccionamos la vena a canalizar mediante la vision o el tacto, pidiéndole al

paciente que haga pufio.
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Desinfectar el punto de puncion con torundas humedecidas en alcohol
antiséptico.

Colocamos el torniquete en el brazo (para producir la dilatacién de la vena) y
procedemos a canalizar la vena en direccion contraria al flujo sanguineo, (con
un angulo de 15° respecto al brazo, con el bisel de la aguja hacia arriba),
procedemos a retirar el torniquete en el momento que comienza a fluir la
sangre en el tubo, y de la misma manera le pedimos al paciente que abra el
pufio.

Una vez recogida la muestra, sacamos la aguja despacio, de manera de no
hacerle doler al paciente, colocamos la torunda en el &rea de puncion, a
continuacion colocamos un aposito en el area puncionada y le pedimos al
paciente que mantenga estirado el brazo por unos minuto.

Retirar el material usado, (colocandolo de manera adecuada en los desechos
correspondientes comunes, infecciosos y cortopunzantes).

Lavarse las manos nuevamente, y registrar el procedimiento. Luego de la
recoleccion, las muestras fueron llevadas para procesarlas.

Se procede a centrifugar las muestras para separar los sueros y determinar los
niveles de CEA (Antigeno Carcino Embrionario), para lo cual se utilizaron
reactivos de la casa comercial Roche y equipo Automatizado El Analizador
cobas e 411 (Electroquimioluminiscencia)

Para el cumplimiento de uno de los objetivos de la investigacion se tuvo que
realizar la determinacion de la M2PK (Enzima Pirubato Quinasa) en heces

para la deteccion de cancer de colon.

Procedimiento Para el Analisis M2pk Enzima Pirubato Quinasa

Materiales incluidos en el kit de prueba.

Punta dosificadora amarilla.
Cono azul,

Tampadn de extraccion.
Pipeta

Marcador rotulador

Caja de analisis
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Procedimiento

10.
11.
12.
13.

Rotular las muestras.

Homogenizar las muestra.

Comprobar que todos los posillos de la punta dosificadora blanca estén llenos
de heces.

Gire la punta dosificadora amarilla del sistema de extraccién hacia la
izquierda y extraer del cono azul. Elimine la punta dosificadora amarilla.
Girar la punta dosificadora blanca del tubo hacia la izquierda y extraer con la
muestra de heces.

Introducir la punta dosificadora blanca con la muestra de heces girar la punta
dosificadora hacia la derecha para cerrar.

Agitar bien hasta que se suelten las heces de todos los posillos de la punta
dosificadora.

Dejar reposar 10 minutos.

Agitar una vez mas: i ya no debe tener heces en la punta dosificadora. Si las
heces todavia no se han soltado de la punta dejar reposar hasta 1 hora
agitando repetidas veces.

Tomar el cassette de funda de aluminio.

Extraer con la pipeta la muestra del tubo de sistema de extraccion.

Dejar caer 4 gotas de la muestra en el cassette.

Esperar exactamente 5 minutos y leer el resultado. Las lectura posteriores

pueden dar falsos positivos.

Procedimiento Para el Andlisis CEA Antigeno Carcino Embrionario

1.
2.
3.

Las muestras deben estar codificadas y centrifugadas.

Mantenimiento diario del equipo.

Vaciar el recipiente de los desechos el cual se encuentra en la parte interior
derecha del equipo, el recipiente es de color celeste, el cual posee una
etiqueta de “Riesgo biologico” (Para eliminar desechos solidos el equipo
debe estar encendido y en Standby, se procede a abrir el compartimiento,

retirar la bandeja de desechos y desechar).




4. Verificar que el recipiente que contiene la solucion
detergente tenga un volumen adecuado de solucidn, este "
Se encuentra en la parte interior derecha del equipo, es l\
un recipiente blanco con una capacidad de 3.0 L, se ]

recomienda cuando el nivel este en 1L botar, enjuagar y e ﬁl

Ilenar nuevamente el recipiente. La solucidn detergente se prepara colocando

1 mL de SysWash (Polidocanol 7.5%, se encuentra refrigerado), y 1 Litro de

Agua desionizada.

5. Destapar los frascos de ProCell y CleanCell, los cuales se encuentran en el
siguiente orden de izquierda a derecha: PC2-CC2-PC1-CC1 (Se debe cambiar
el orden de los reactivos cuando PC1-CC1l estén en un nivel bajo, lo
cambiamos en la posicion de PC2-CC2, para esto el equipo debe estar
encendido y en Standby, se procede a realizar escaneo de reactivos después
del proceso).

6. Sacar la tapa del disco de reactivos, tiene un seguro para abrir/cerrar, este
cuenta con 18 canales para un uso simultaneo de hasta 18 parametros.

7. Sacar de la refrigeradora los reactivos que se va a utilizar, con mucho
cuidado, colocar preferiblemente desde la primera posicion, los reactivos

encajan perfectamente en el canal, destapar un poco las tres tapitas de cada

reactivo, para no forzar el brazo que destapa las mismas.

8. Se recomienda limpiar cada semana el anillo de cerdmica de la pipeta, con la
ayuda de una gasa y agua destilada, también limpiar la superficie del equipo

para eliminar el polvo que se acumula.
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9. Colocar una nueva gradilla con puntas y cubetas en caso de que este esté
vacio, no rellenar, se cambia solo cuando la gradilla esta totalmente vacia.

10. Encender el equipo, asegurarse que esté conectado a la corriente eléctrica
encendido el UPS, primero encender el boton de la entrada de energia (lado
inferior derecho) y luego el botdn del sistema (frontal izquierdo), el botdn de
encendido de la pantalla siempre pasa encendido.

11. Nos da una alarma, es causada por la temperatura en la que se encuentra el
equipo apagado, eliminar el error, no hay que tomar medidas al respecto, el
equipo controla la temperatura en el lapso de unos 5 minutos.

12. Salir de esa pagina, e ingresar, ID OPERADOR: bmserv y CLAVE: nakakojo
(todo en minasculas)

13. Nos aparece la pantalla principal del equipo en la cual se va a encontrar los

siguientes menus y opciones a realizar.

A . —

14. El sistema cuenta con 15 menus en la pantalla central y 7 menus alternos

ubicados al lado derecho de la pantalla.

MENU PRINCIPAL MENU ALTERNO
1. MANTENIMIENTO 1. STOP
2. BORRAR RESULTADOS 2. CERRAR SESION

3. LISTA CARGA DE REACTIVOS 3. STOP

4. LISTA CARGA CALIB/CC 4. MODO STAT

5. DESCARGA PARAMETROS 5. ALARMA

6. SEGUIMIENTO DE MUESTRAS 6. IMPRIMIR

7. VISTA DE IMPRESION 7. INICIO
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8. TEMPERATURA

9. ALARMA

10. ESCANEO DE REACTIVOS

11. TRABAJO

12. REACTIVOS

13. CALIBRACION

14.CC

15. UTILIDADES

15. Escaneo de reactivos.- Esta opcion va a escanear niveles de ProCell,

CleanCell, Puntas, Cubetas, Desechos, y los Reactivos colocados en el Rotor

de Reactivos. Es importante escanear antes de poner en funcionamiento al

equipo.

16. Trabajo.-Esta opcion es la mas utilizada, ya que aqui es donde se va a

ingresar las pruebas que se desea procesar.
SELECCION TESTS

Ingresar los datos del paciente

Seleccionar las pruebas que se va a procesar

Guardar

Asegurarse que la posicion asignada en el sistema coincida con la
posicion de la muestra en el Rotor de muestras. (Revision Resultados)
Colocar el tubo con el codigo de barras de parada al final de nuestras
muestras.

El cddigo debe estar dirigido hacia el lector de codigo de barras

Se tiene también la opcion de seleccionar el Test como: Rutina (N),
Urg (E), Repet (R). Tipo: Suero/Pl, Orina, Otros.

También se tiene la opcidn de diluir la muestra que se va a procesar.
En la pantalla existe la opcion: Revision de Test, la cual muestra el

estado de procesamiento del mismo.
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17.  Calibracion

18.- Tabulacion estadistica de cuadros segun las variables.

19.- Estudio estadistico de datos para presentacion de resultados.
20.- Conclusiones.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUCION
4.1 PRUEBA M2PK.

De la aplicacion de la encuesta en los 40 pacientes encuestados el 100% expresa no
tener conocimiento de la existencia de la prueba M2PK (Piruvato quinasa) y el
Antigeno Carcino Embrionario para deteccion de cancer colorectal, lo que significa
que existe un total desconocimiento de este tipo de pruebas debido a que la solicitud
de las pruebas las realiza el médico tratante y los pacientes solo se rigen a los

resultados.

Sin embargo se puede notar que los pacientes confian plenamente en los médicos que
solicitan realizarse las pruebas por lo que la mayoria de ellos a pesar del
desconocimiento, estarian dispuestos a realizarse estas pruebas de laboratorio lo que
con el fin de conocer su diagnostico preciso, ya que la prueba M2PK (Piruvato

Quinasa) por ser nueva le brindaria un buen nivel de efectividad en los resultados.

Una vez aplicada la prueba se define los siguientes resultados que son plasmados en

la tabla siguiente:
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Tabla N°03. Tabla totalizada de resultados de la aplicacion de las pruebas

No. SINTOMATOLOGIA M2PK CEA
PACIENTE
01 Colitis ulcerosa Positivo 1.17mg-ml
02 Hemorroides internas Negativo 0.20 mg-ml
03 Sangrado digestivo bajo Positivo 0.20 mg-ml
04 Hemorroides internas Negativo 1.85mg-ml
05 Céncer de colon Positivo 24.03 mg-ml
06 Céncer de colon Positivo 4.06mg-ml
07 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.45 mg-ml
08 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.52mg-ml
09 Sindrome Int. Irrit. Negativo 1.34 mg-ml
10 Sindrome Int. Irrit. Positivo 2.95mg-ml
11 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.52mg-ml
12 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.52mg-ml
13 Sindrome Int. Irrit. Positivo 1.78 mg-ml
14 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.35 mg-ml
15 Sindrome Int. Irrit. Positivo 1.25 mg-ml
16 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.38 mg-ml
17 Sindrome Int. Irrit. Negativo 1.25mg-ml
18 Sindrome Int. Irrit. Positivo 0.75mg-ml
19 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.29mg-ml
20 Sindrome Int. Irrit. Positivo 2.00mg-ml
21 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.49mg-ml
22 Sindrome Int. Irrit. Negativo 1.48mg-ml
23 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.67mg-ml
24 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.29mg-ml
25 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.25mg-ml
26 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.25mg-ml
27 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.78mg-ml
28 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.78mg-ml
29 Sindrome Int. Irrit. Negativo 1.25mg-ml
30 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.69mg-ml
31 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.69mg-ml
32 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.28mg-ml
33 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.78mg-ml
34 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.39mg-ml
35 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.35mg-ml
36 Sindrome Int. Irrit. Negativo 1.70mg-ml
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37 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.58mg-ml
38 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.20mg-ml
39 Sindrome Int. Irrit. Negativo 0.576mg-ml
40 Sindrome Int. Irrit. Positivo 1.58mg-ml

Elaborado por: La Investigadora

Una vez aplicada las pruebas se obtienen los siguientes resultados:

Tabla N°04. Patologias diagnosticadas

DIAGNOSTICO

FRECUENCIA

%

SINDROME DE INTESTINO

IRRITABLE

34

85

HEMORROIDES

CANCER DE COLON

COLITIS ULCEROSA

SANGRADO DIGESTIVO BAJO

R NN

N wW| o1 O

ESTADISTICA POR DIAGNOSTICO

1,2%
2,5%

1,3%

W SINDROME DE INTESTINO

IRRITABLE

B HEMORROIDES

W CANCER DE COLON

W COLITIS ULCEROSA

W SANGRADO DIGESTIVO BAJO

Gréfico No. 01. Estadistica por diagndstico

Elaborado por: La investigadora
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Andlisis e interpretacion.
De esta gréfica se puede determinar que de los pacientes que asisten a realizarse las
pruebas M2PK y CEA, existe una gran incidencia de aquellos que presentan

Sindrome de Intestino Irritable con un 85%, en referencia a los que presentan otras
sintomatologias gastrointestinales.

Tabla N°05. Prueba M2PK

M2PK CANT. [%

POSITIVOS 10 25

NEGATIVOS 30 75
PRUEBA M2PK

m POSITIVOS
B NEGATIVOS

Grafico No. 02. Determinacion de la enzima M2PK
Elaborado por: La investigadora

Analisis e interpretacion.

De esta gréafica se puede establecer que la incidencia de cancer colorectal a nivel de
los pacientes, se obtuvo que en 30 pacientes no se detectd lesiones premalignas su
porcentaje es de 75%, en referencia a los 10 pacientes que detecto la presencia de la
enzima M2PK que dieron positivo con un 25%.
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Tabla N°06. Prueba CEA

CEA CANT. %
POSITIVOS 2 5
NEGATIVOS 38 95

W POSITIVOS
B NEGATIVOS

Grafico No. 03. Incidencia del cancer colorectal con prueba CEA
Elaborado por: La investigadora

Analisis e interpretacion.

Se puede establecer que la prueba CEA confirma la incidencia de cancer colorrectal a
nivel de los 2 pacientes que ya fueron diagnosticados con cancer con anterioridad,
con un 5 % ya que esta prueba CEA es especifica y se usa como un factor pronostico,

mientras que en 38 personas con Sll, hemorroides, colitis ulcerosa y sangrado

digestivo bajo, su eficacia es baja con un 95%.
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4.2. VERIFICACION DE LA HIPOTESIS.

En el proceso de verificacion de la hipotesis se utilizé el estadigrafo de comparacion
de medias conocido como T de Student para una muestra, en el Programa SPSS,
debido a que se establece de manera independiente la relacion entre cada una de las
variables objeto de estudio, permitiendo la comparacion a partir de la hipotesis que
se quiere verificar, es decir como las variables en estudio, son capaces de generar

esta comprobacion.

4.2.1. PLANTEO DE LA HIPOTESIS:

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1):

La utilizacion de biomarcadores que determinen los niveles de la Enzima Piruvato
Quinasa (M2PK) en heces y el Antigeno Carcino Embrionario en sangre apoyarian el
diagnostico temprano del Cancer Colorrectal en pacientes que presentan

sintomatologia de Sindrome de Intestino Irritable

HIPOTESIS NULA (Ho):

La utilizacion de biomarcadores que determinen los niveles de la Enzima Piruvato
Quinasa (M2PK) en heces y el Antigeno Carcino Embrionario en sangre no

apoyarian el diagnéstico temprano del Cancer Colorrectal en pacientes que presentan

sintomatologia de Sindrome de Intestino Irritable
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4.2.2. ESTIMADOR ESTADISTICO:

wIN =1

Nomenclatura

X = promedio de la diferencia

ox = desviacion estandar del promedio de la diferencia
\VN-1 = raiz cuadrado de n total de la poblacion menos uno

t =t de Student

4.2.3. NIVEL DE SIGNIFICANCIA Y REGLA DE DECISION:
a=0,05
Se acepta la hipotesis nula si el valor a calcularse de T Student es menor al valor de

critico basada en el margen de error = 0,05.

4.2.4, CALCULO DEL ESTIMADOR ESTADISTICO T Student.

Se realiza la matriz de tabulacion cruzada se toma en cuenta los resultados
entregados por las pruebas realizadas al grupo control la misma que me permitid
evidenciar, los diferentes niveles de CEA que presentaron los individuos objeto de

estudio.
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Tabla N°07. Tabla de Muestras Unica CEA

‘T'abla de Muestras unica

Desviacion Media de error
N Media estandar estandar
CEA 40 1,5003 3,74007 59136
Tabla de Calculo de T Student
Valor de prueba =0
95% de intervalo de confianza de
Diferencia de la diferencia
t gl Sig. (bilateral) medias Inferior Superior
CEA 2,537 39 015 1,50033 3042 2,6965

4.2.5. CONCLUSION:

Con los datos obtenidos a través de la relacion entre los resultados de CEA, se puede
determinar que es significativo debido a que el valor de t critica basada en su margen
de error es de 0,05 <. La t calculada de este estudio dio un valor de error de
significancia igual a 0,00. Como la t calculada es menor que la t critica, se rechazo la
hipdtesis nula y se acepta a la hipdtesis alternativa que menciona: “La utilizacion de
biomarcadores que determinen los niveles de la Enzima Piruvato Quinasa (M2PK) en
heces y el Antigeno Carcino Embrionario en sangre apoyarian el diagndstico

temprano del Cancer Colorrectal en pacientes que presentan sintomatologia de

Elaborado por: La investigadora

Sindrome de Intestino Irritable”.
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4.3 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS DE LA
ENCUESTA.

Pregunta 1.- ¢ Tiene usted actualmente algiin problema de tipo gastrointestinal
diagnosticado por un médico?

Tabla No. 08. Pregunta 01

Identificacion Frecuencia | % Acumulado
Sl 38 95
NO 2 5

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

LY
BNO

Gréfico No. 04. Pregunta 01

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

ANALISIS E INTERPRETACION.

De la poblacion total de encuestados, 38 de ellos expresan que, SI Tiene usted
actualmente algin problema de tipo gastrointestinal diagnosticado por un médico,
esto representa el 95% en tanto que 2 de ellos manifiesta desconoce tener algin
problema de este tipo lo que representa el 5%.

Analizada los datos estadisticos se puede determinar que la mayoria de los
encuestados tiene pleno conocimiento de que tiene algin tipo de problemas
gastrointestinales, por lo que se encuentra en consulta actualmente.
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Pregunta 2.- ¢Se ha realizado ultimamente algun tipo de prueba de laboratorio
para detectar si tiene algun tipo de problema gastrointestinal?

Tabla No. 09. Pregunta 02

Identificacion Frecuencia | % Acumulado
Sl 40 100
NO 0 0

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

0%

WSl
ENO

Gréfico No. 05. Pregunta 02

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

ANALISIS E INTERPRETACION.

Del total de encuestados se determina que, 40 de ellos expresan que Sl se ha

realizado Gltimamente una prueba de laboratorio para detectar si tiene algun tipo de
problema gastrointestinal, es decir el 100% de ellos.
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Pregunta 3.- ;Sabe usted si actualmente padece de Sindrome de Intestino
irritable?

Tabla No. 10. Pregunta 03

Identificacion Frecuencia | % Acumulado
S 34 85
NO 6 15

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

WSl
ENO

Gréfico No. 06 Pregunta 03

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

ANALISIS E INTERPRETACION.

Del total de encuestados se determina que 34 de ellos si saben que padecen de
Sindrome de Intestino irritable es decir el 85%, en tanto que 6 de ellos contesta que

No, esto representa el 15%, de la tabulacion de datos se puede determinar que un
porcentaje muy alto esta consciente que padece de S.1.1.
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Pregunta 4.- ;Le han solicitado realizarse algun tipo de prueba de laboratorio
para conocer si podria padecer de cancer colorectal?

Tabla No. 11. Pregunta 04

Identificacion Frecuencia | % Acumulado
Sl 40 100
NO 0 0

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

0%

WSl
ENO

Gréfico No. 07. Pregunta 04

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

ANALISIS E INTERPRETACION.

De la poblacion total encuestada 40 de ellos es decir al 100% si le han solicitado
realizarse algun tipo de prueba de laboratorio para conocer si podria padecer de
cancer colorectal, esto mediante la accion del médico tratante, es decir de igual
manera a todos los encuestados les han enviado a realizarse pruebas de algun tipo
para conocer el diagnostico preciso.
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Pregunta 5.- ¢ Tiene usted conocimiento si actualmente existen nuevas pruebas

de laboratorio, para detectar cancer colorectal que se estén realizando en los
laboratorios?

Tabla No. 12. Pregunta 05

Identificacion Frecuencia | % Acumulado
Sl 8 20
NO 32 80

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

WSl
ENO

Gréfico No. 08. Pregunta 05

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

ANALISIS E INTERPRETACION.

De la poblacion total encuestada 8 de ellos contestan que SI conocen que
actualmente existen nuevas pruebas de laboratorio para detectar cancer colorectal
que se estén realizando en los laboratorios, pero de alguna manera no conocen el
nombre concreto, esto implica un 20%, en tanto que 32 de encuestados responden no
tener conocimiento de la existencia de nuevas pruebas.

56



Pregunta 6.- ¢ Tiene usted conocimiento de la pruebas M2PK (Piruvato quinasa)
y el Antigeno Carcino Embrionario para deteccion de cancer colorectal que se
estan aplicando en los laboratorios?

Tabla No. 13. Pregunta 06

Identificacion Frecuencia | % Acumulado
Sl 0 0
NO 40 100

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

0%

WSl
ENO

Gréfico No. 09. Pregunta 06

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

ANALSIS E INTERPRETACION

De la poblacion total encuestada 40 de ellos es decir el 100% expresa NO tener
conocimiento de la pruebas M2PK (Piruvato quinasa) y el Antigeno Carcino
Embrionario para deteccidn de cancer colorectal, lo que significa que existe un total
desconocimiento de este tipo de pruebas debido a que la solicitud de las pruebas las
realiza el médico tratante y los pacientes solo se rigen a los resultados.
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Pregunta 7.- ¢ Estaria usted dispuesto a realizarse las pruebas de laboratorio
M2PK y el Antigeno Carcino embrionario CEA?

Tabla No. 14. Pregunta 07

Identificacion Frecuencia | % Acumulado
Sl 29 72
NO 11 28

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

WSl
ENO

Gréfico No. 10. Pregunta 07

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

ANALISIS E INTERPRETACION

De la poblacion total encuestada 29 de ellos expresa que Sl estaria dispuesto a
realizarse las pruebas de laboratorio M2PK y el CEA lo que implica el 72%, 11
encuestados No estaria dispuesto lo que corresponde al 28%, es decir existe una gran
mayoria de pacientes que estan dispuestos a realizarse esta prueba con el fin de
conocer su diagndstico.
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Pregunta 8.- ;| Después de que se le ha explicado sobre la existencia de la prueba
M2PK considera usted que la prueba de laboratorio M2PK (Piruvato Quinasa)
y CEA le brindaria un buen nivel de efectividad en los resultados?

Tabla No. 15. Pregunta 08

Identificacion Frecuencia | % Acumulado
S 28 70
NO 12 30

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

WSl
ENO

Gréfico No. 11. Pregunta 08

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

ANALISIS E INTERPRETACION.

De la poblacion total encuestada 28 de ellos Sl considera que la prueba M2PK
(Piruvato Quinasa) por ser nueva le brindaria un buen nivel de efectividad en los
resultados, esto corresponde al 70%, 12 encuestados contesta de manera negativa lo
que implica un 30%, segun este andlisis se puede determinar que en la mayoria de los
pacientes confia en la efectividad de la prueba.
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Pregunta 9.- ¢Si su médico tratante le recomienda el realizarse la prueba de
laboratorio M2PK (Piruvato Quinasa) para obtener un buen nivel de
efectividad, estaria dispuesto a realizarse?

Tabla No. 16. Pregunta 09

Identificacion Frecuencia | % Acumulado
S 27 67
NO 13 33

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

WSl
ENO

Gréfico No. 12. Pregunta 09

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

ANALISIS E INTERPRETACION.

De la poblacion total encuestada 27 de ellos expresa que si el médico tratante le
recomienda realizarse la prueba M2PK (Piruvato Quinasa) estaria dispuesto a
realizarsela para confirmar los resultados, esto implica un 67%, en tanto que 13
encuestados es decir el 33% contesta que NO se realizaria esta prueba, es decir
denota desconfianza en los resultados.
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Pregunta 10.- ¢De resultar efectiva las pruebas de laboratorio M2PK y CEA
estaria usted dispuesto(a) recomendar a otros pacientes?

Tabla No. 17. Pregunta 10

Identificacion Frecuencia | % Acumulado
Sl 31 77
NO 9 23

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

WSl
ENO

Gréfico No.13. Pregunta 10

Fuente: Encuesta
Elaborado por: La investigadora

ANALISIS E INTERPRETACION.

De la poblacion total encuestada 31 encuestados expresa que Sl, de resultar efectiva
la prueba estaria dispuesta a recomendar a otros pacientes que realicen la pruebas,
corresponde al 77%, 9 pacientes contestan que NO, es decir el 23%, por varios
motivos o por no estar seguro de sus efectividades, lo que concuerda con que Si
existe un buen nivel de confianza en las prueba realizadas.
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CONCLUSIONES FINALES

e Mediante el desarrollo del presente estudio se realiz6 las pruebas de los
biomarcadores a 40 pacientes del Hospital Bésico Pelileo citados para
determinar los niveles de la Enzima Piruvato Quinasa en heces y el Antigeno
Carcino Embrionario para el diagnostico del Cancer Colorrectal en las
personas con Sindrome de Intestino Irritable, pero también se considerd
aquellos que presentaban problemas de hemorroides, cancer de colon, colitis
ulcerosa y sangrado digestivo bajo, de acuerdo a los datos estadisticos
derivados de la aplicacion de las prueba se pueden determinar un alto nivel de
eficiencia y seguridad en los resultados obtenidos

e Se realizd mediante el método de inmunoensayo cromatografico la
determinacion de la enzima M2PK en los pacientes que presentan
sintomatologia gastrointestinal y el sindrome de intestino irritable ya que esta
prueba detecta la presencia de tumores en lo cual se menciona que esta
prueba supera la sensibilidad de la tradicional prueba de sangre oculta en
heces.

e Se determind el Antigeno Carcino Embrionario CEA mediante el método de
ensayo ECLIA electroquimioluminiscencia en el Equipo Cobas e411 en 40
personas con Sll, hemorroides, colitis ulcerosa y sangrado digestivo bajo, este
método se baso en la técnica de sandwich con una duracion total de 18
minutos ya que esta prueba es especifica y se usa como un factor pronostico
de cancer colorrectal.

e Se identificd dos casos de cancer colorrectal en el cual se aplico los dos
métodos mediante la aplicacién del Biomarcador M2PK (Piruvato quinasa) y
el Antigeno Carcino Embrionario reflejando los resultados positivos con un
elevado porcentaje de efectividad y ratificando los resultados que ya fueron
obtenidos mediante el diagnostico realizado por el médico.

e En relacion entre la pruebas realizada se confirmo que los valores obtenidos
de los Biomarcadores, la Enzima Pirubato Quinasa M2PK presenta una alta
sensibilidad y especificidad ya que se pudo determinar la presencia de la

enzima dando como positivo en 10 pacientes que presentan Sindrome de
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Intestino Irritable como también en varias sintomatologia , este nuevo
biomarcador nos sirvié para la prevencién de cancer intestinal e indico la
presencia de enfermedades en el aparato digestivo mientras que el Antigeno
Carcino Embrionario CEA ayudo como una prueba confirmatoria para
prevenir el cancer Colorrectal.

Con la aplicacion del presente proyecto se pudo establecer un proceso
investigativo hacia nuevos métodos actualizados y que establecen mejores
niveles de efectividad por tanto es importante contar con un marcador
especifico como el M2PK de Alta Sensibilidad y Especificidad, cuya
deteccion en sangre y/o materia fecal sea indicativo de la presencia del cancer
y/o de sus precursores en Etapa Temprana y curable. La prueba es sencilla y
solo requiere de la toma de una muestra de materia fecal sin dieta previa,

cuyo resultado es cualitativo indicando el nivel de riesgo.
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Anexol

Encuesta aplicada

UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

Encuesta dirigida a pacientes con problemas gastrointestinales

OBJETIVO: Conocer el criterio de los pacientes diagnosticados con problemas
gastrointestinales para la aplicacion de pruebas de diagnéstico M2PK (Piruvato
quinasa) y el Antigeno Carcino Embrionario para la deteccion de cancer colorectal

Pregunta 1.- ; Tiene usted actualmente algin problema de tipo gastrointestinal diagnosticado
por un médico?

SI( ) NO( )

Pregunta 2.- ;Se ha realizado Gltimamente algun tipo de prueba de laboratorio para detectar
si tiene algun tipo de problema gastrointestinal?

SI( ) NO( )
Pregunta 3.- ;{Sabe usted si actualmente padece de Sindrome de Intestino irritable?
SI( ) NO( )

Pregunta 4.- ;Le han solicitado realizarse algin tipo de prueba inespecifica de laboratorio
para conocer si podria padecer de cancer colorectal?

SI( ) NO( )

Pregunta 5.- ¢ Tiene usted conocimiento si actualmente existen nuevas pruebas, para detectar
cancer colorectal que se estén realizando en los laboratorios?

SI( ) NO( )

Pregunta 6.- ¢ Tiene usted conocimiento de la pruebas M2PK (Piruvato quinasa) y el
Antigeno Carcino Embrionario para deteccidn de cancer colorectal que se estan aplicando en
los laboratorios?

SI( ) NO( )

Pregunta 7.- ¢Estaria usted dispuesto a realizarse las pruebas de laboratorio M2PK vy el
Antigeno Carcino embrionario CEA?

SI( ) NO( )

Pregunta 8.- ¢ Después de que se le ha explicado sobre la existencia de la prueba M2PK
considera usted que la prueba de laboratorio M2PK (Piruvato Quinasa) y CEA le brindaria
un buen nivel de efectividad en los resultados?

SI( ) NO( )

Pregunta 9.- ¢(Si su médico tratante le recomienda el realizarse la prueba de laboratorio
M2PK (Piruvato Quinasa) para obtener un buen nivel de efectividad, estaria dispuesto a
realizarse?

SI( ) NO( )

Pregunta 10.- ;De resultar efectiva las pruebas de laboratorio M2PK y CEA estaria usted
dispuesto(a) recomendar a otros pacientes?

SI( ) NO( )

Gracias por su colaboracion
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UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO
DE INVESTIGACION

TEMA:

DETERMINACION DEL BIOMARCADOR ENZIMA PIRUVATO QUINASA
(M2PK) EN HECES Y EL ANTIGENO CARCINO EMBRIONARIO EN
PACIENTES QUE PRESENTAN SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE
PARA CANCER COLORRECTAL

Investigador principal: Perez Llerena Glenda Maribel

Sede donde se realizara el estudio: Laboratorio Clinico Bacteriologico “MED-LAB”
y Hospital basico ‘PELILEO’

Nombre del paciente / o del participante:

Fecha de la toma:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido de que se trata el estudio tanto en sus beneficios, y
procedimiento usted esta en la libertad de aceptar o rechazar este estudio por lo cual
se le pedira que firme esta forma de consentimiento aceptando todo lo ya antes

mencionado Yy se le dard a conocer oportunamente el resultado de dicho estudio.
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Anexo3

Inserto M2PK

Portenit georrted In Eunape and LUSA,

ScheBo + M2-PK Quick”

Stoo] test for codonecio] cancer scresenimg

Hillizacian

cde M2-PEen las muesitas de heces. 5e oo de unmedio
diogrdsicoo invilno exclusivarmente pana wso profesional Lo
prieha sive pora ko prevencion del oonoer intestind & iIndica
la presencia de pdlpos Infesiinolas, conees infesinoly
enfermedodaes nfarmoioicas intestnaes ogudas v oronicos,
sl oo de Obos enfaerrmedodes en |l anorcto digestivo,

A resubiocdo del andlsk no es faokeado Do bbs componenies
e bos clrmertos, por o cue No 25 Mecesors sEopUr und Sleska
arfes che formar la muesTa de heces. Mo se ride b presencial
ce sangre: &n bos heces, sino kb presencia de: o enerna M2-
PK (pireeoio ouimcsa), Lo onuacioa defecto kb presencia ce
furmones v polipos intestndles saongrantes v ino songrontes v
sy crmiclornenie ko sersblidod de ka rodicionol pruasioo
de sangne: ocufa en heoes.

Tabla: Comparackin M2-PK v sangre oculfa

PAPR ™ Prusioe da songre ooolio™
Sensiblidad w
Cancer inbestinal 21 % 21 %
Polpos = Tom & 2% 20 %
PéSlpos <= lom 20 % 00 9%
Especihcicdod » o2 % 13D %

* Eshecdo comporcivo: Boss, K Roedor, Dy Sorkcoseskd, U6 F - (2007
Foecol dimarnic M2 pyroacane dnase in coloectal concer ond  polyes
comalotas with fumicar sioging and sungicol Irtervantion. Colomeio]

Micce sl M TAATAR BT 5W On b~k TRl ~ v rumimorlos s i i DSl i
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Principio del andlisis

La pinvato guinasa es una enama clave del metabo-
=m0 de k1 glucosa v exste en diferentes isoformos
En su forna actva esid compussta por cuafn subunica-
des iguales (fetrdamera). En b formocian fumaoral se
pierds o soenzima tisular especifica corsspondients
y se produce b expresion de la isoendma osl tioo M2,
Durante sste proceso aumenia la concenfracion de
W2y b sosndmo inciokments compuesta por cuato
subuniciades 52 descompaona 2n | forma menos acliva
compuesia pof dos subunicades [dimesa), Por o general,
I fomna dimera de lo M2-PK se pusde detectar en
grandes canfidodes en ks céllas turmancles,

Lo prueba de heces SchoBo®s M2-PK Qulck™ e

baso en un metodo Inmunccromatografico, Lo M2PK
s detecta mediante dos anficuerpes monockonales
especificos. Lo M2-PK contenida en ko muesha de heces
reacclona con un anficuepo mencclonol que esta
Igodo a pomiculas de oro. Este compleio se dishibuye
enkamembara y cbeonza k inea de ancliss enla gue
se ha opficado un segundo anficuenoo confro o M2-PK,

5 e produce un resubodo possvo, o complelo anficuspe-
M2 marcade con oo &5 kgooo en b nea de andliss
[Ty e producid una colomcian rosa, 5 se produce un
resultado negatve, kb muesta no confiens ningdn com-
plejo anficuspoMEFK que se pueda uniren la fnea de
andlss (Th Mo aparecend ninguna colerocién, Lo ea de
conel (] garantiza mediante su coloracion rosa que
farto b apfcacian v o migracidn de b muesha como
el andlss se han redirodo coreclaments,

M scheBd. Biotech AG

Metaryastasse 3
35394 Glelen

Fermany
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Almacenamiento y conservacion |

Andlisis

Lo prusba se debe consenar hasta su utlfzacion a una
termpeotum de enfre +4°C y +27°0 y en caso necesato,
colentar o temperatuna ambients usto antes de 50 uso,

Muestra de heces

Lo muestra de heces se debe guordar preferentemente
en ki nevera o a temperatura amblente, Tras tomar kb
rmuesita de heces, ésta no se debe congenvar durante
rmas de 48 horos. Elandlsis ceberd reclzomne en o
phazo de es0s 48 horas o lo muestra de heces debed
congelose o -20°C paro conservada durante mids
fiermpo. Lo muestra congeloda se puede consensaor
hasta un anc.

Factores que pueden alterar el resultado

Los hacas muy acuosas puaden dor lugar a falsos
negalivos o causa del elects de dilucian,

& Medio diognasfico in vitro sélo para
uso profesional

® Mo reutlizable.

W ho utlizar el andlisis después de |a fecha
de coducidad,
W Mo se deben uflzor reactvos procedentes
de diferentas lofes,
W Ao & envose el andlss justo antes de
racilizar &l andalsis,
W Fl embalde de aluminio de la coja de andlisis no
debe astar dafodo,

B For principio, consideare fodas ks muestas de ks
pacientss como polencialments infecciosas v,
consiguiente, ulilice guantes desechables durants
o rechzacion del andlisis v elmine el andlss y &l

exiracto de ki muesta de ki forma edecuada,



N

Realizacion del andlisis

4 Intreduzes ke punta g, Rosque o embokale
" dosticadore thanca ' de chmiio de b
con ks muesta ce cojo de andlss y
heces a kavés del exvaiga ki caje.
conoaedend
gsterna de extroccion
ygre ki punta
dosificadon hacia la
derecho paa cesclo,
Mgl bien o o i
?:tiﬁsr\hl?:m?; muestra de haces del
de 10d0s bos poctios § sslema de exfroccion
de b punta §
dosficadon, &
Cojelo reposar
10 frirutos, Dale coarconk
oipeta cuatro gotas
aed] extracto de o
Para finckzar, agitelo muasta de heces e
una vez mas, b ventona ce musska
Afencién: iya no rdonda de k cay
debe hober haces
cobjondo delapurta
dosficadora tlancal
Si kas hecas fodavia @ Smin ], Espere exactamentaEinga
no se han sckado de minutcs y beo el restliado.
lo punio, puade dejor Las becturas postaroes
reposar el sstema de pusden dar (los pOSIvOs.
exioccion hasta una
hora para soliar ks
heces ogtandolo
rapetidas veceas,

72



andlss 1.
Schefins WP GLc™

|||* -

L 4

ke 2o ce conbal (O],

- |

Er [ 20 dé conin| [C) cpcrecend unc
hea rasc. Ninguna linea an o mona dae

alidad: Lo prusba inchuye un consol

lanio. Una Enea rosa gue s forma

a de confal (2] indica que la pruaba
7 fomeanta,

Do Briecss che collorn 1080, Una & K 2ona de
contid {£] v olra en la 2ona de arddés T,
Lea ea an ke pono dae andlsis [1] 56 debae
poder idanticar ckaamants como fnea,
DED puede s mds ol que ka Frea en

81 na cpcrece nieyguena fneo e, o ond

73

B pand cetemmning? k) presancia de M2-
rens e et 5o obbendsd un resubodo

of marrenta de 1 ealizaciin de ki prueba no e
A podice delerning |3 prasenck de un vakor

didecacion isegular, péndicn de peso v depdelos vidnkes
die sangre en fos heoes) e debendn sofotlor en cuckguie
coso exdmenss adcionalas pora aclaror b stuacidn,
L prusba no susthuye o ko colonoscopio

Resulindo ce pruebo positivo

En e ramenio de ka realzocitn de kK prueba s ho
poddo deleminagl o pessncka de un walon curmenioda
o MEPK on los heces, Un valor oumonioc oo M2PK
en s heces puada 560 un INdicooor o6 palpos
Intestincles o de céncer infestinol. Un cumenio delos
vilones lambién s pueds produc en o coso de
patclogias imesinoles infometonas ogucios o cninkoos,
osi como an o cose de ohas enfermedades del opomio
oigEshaD, Slarmpne 55 debasin reolzor omos eeolonociones
odecundas [0 eh colonoscopin, goskoseopia, TC o
ulrosericios) para confirmer o oo palaligice o
una sosnecha clirkca edstenta de cdncen o oe esincdos
preacE Oe &G, L0 prusta no sLEuye a la colbnosconia

Rendimienia

Lz praskaa ripida M2HP tens uno senstilico dal 98%
v unad especiicicad dal 93% (en comparacian con M-

PH ELISA)



Anexo 4

Inserto C.E.A

m_] 173600900V

Antigeno carcinoembrionario

4

cobas’

1173628 322 100

Espafol

Advertancia

El valor de CEA de una muesira de pacients pueds variar segin sl
meétodo de ensaye aplicado. Por tanko, el laboraterio debs indicar sl
método de determinacidn de CEA emplsado. Los valorss ds GEA ds un
pacients, cotenidos madiante diferenies procedimisntes de test, no
puedsn compararse entrs & y dan lugar a intsrprefacionss errdneas por
parte del médico. En caso de cambiar el mstodo de determinacion da
CEA duranie &l control del tratamésnto, los valores del mismo deben
confirmarse en el perivdo de transicion mediante mediciones parakelas de
ambos mefodos.

Uso previsio

Tect inmunalSgico in vifro para la deteminacion cuantitativa del antigano
carcinosmbrionarnic en swsro y plasma humanos. Se aplica ademas en
medicionss en serie de CEA como auxiliar an el tratamisnto de pacientes
de canger.

Ezts inmunoensaye de electroguimicluminiscencia
{slectrochemilumines csnce immunoassay) "‘ECLIA" sctd concebide para su
emples en ks analizadores avtomaticos Elcsys y cobas e.
Caracterisficas

El antigeno carcinpemrionarnio es una glucoprofeina mendémera con un
pese molecular de aproximadamenie 160000 dafions cuyo contenido en
carbohidratos varia aproximadaments entre el 45 % y 60 %.!

El CEA, al iqual que la AFP, pertenece al grupe de kos antiganos
carcinofetalas que s8 praducen durants sl periodo embricnario y fetal. La
familia genética del CEA concisie an unos 17 gensc actvos qus se dividen
an dos subgrupos.® E1 GEA pertenece al primer grupo junto con los
antigencs no especficos de reactidn cruzada (Non-specific Cross-reacting
Anitigens = NCAL ¢l seounde aruoo esid formade oor las alucoorobainas

Anbgens = NUA); sl segundo grupe acia tormade por las glucoprotenas
aspeciicas del smbarazo (Pregnancy-Spscific Glycoproteins = FSG).

La mayor concantracion de CEA =8 chesrva en e trache gasireintestinal
fistal y en susro felal, asi come también, aunque en canfidades minimas, en
al bjido intestinal, pancreatico y hepafico de adulies sanos. La formacidn
de CEA =8 reduce tras el nacimienie de mode qus en el sueno ds adultos
£anos 56 encuentra en canfidades apenas medibdes.

En caza de adenocarsinoma colorrectal se miden alias concentraciones de
GCEA.® Los valores de CEA aumenian de forma leve a moderada
{raramante > 10 ng‘mL) an &l 20 % al 50 % de enfermedades benignas del
intestino, &l pancreas y bos pulmones (p. &j. en k& cimosis hepdbica, b
hepalific erdnica, la panersaliis, la coliic weesroza, la enfermedad de Crohn
y &l enfisema).* En fumadores se regisiran valores elevados de CEA.

La defemninaciin de GEA sirve principalments para controlar el curso y
tratamisnto del carcinoma colermectal.

Mo =6 recomisnda emplear la determinaciin de GEA para &l cribado
sistematico de fumorss en la poblacion gensral. Aungus los valores de
ICEA =5 hallan dentro dal intervalo de refsrencia, no pusds excluirse
presencia de una snfsrmadad makigna.

Les anficusrpos reaccionan con &l CEA y -como sucede en casi fodes los
métodes de detsrminacian dsl CEA- con e anfiganc dsl meconia (NCAZ2).3
La reactividad cruzada con ol NCAT s de 0.7 %.

Se han caracterizado los epitepos reactives del CEA, diddiendose los
anticuarpos monacknales disponiblss en & grupos ds spiiopes. 5 Loz
anticusrpos del test Elecsys CEA reaccionan con los epitopos 2 y 5.
Principic del test

Técnica sandwich con una duracion botal de 18 minutcs.

Elsesys 2010

MODULAR ANALYTICS EA70
cobas e 411

cobas e 01

eobas e 802

1% incubacicn: 10 pL de musskra, un anficuspo monoconal biofindado
anfi-CEA y un anbcusrpe moneclonal anfi-CEA marcade con quelate da
rufenio® forman un complejo sandwich.

2% incubacion: despuss ds incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complsjo fermade £s fija a la fase sdlida por
interaccion entre la biofina y la esireptavidina.

la mezcia ds reaccidn es traskadada a la célula de medida donds, por
magnstismo, las microparticulas se fijan a la supsrficie dal elsciredo.
Los alementos no fijados se eliminan posteroments con
ProCall'ProCall M. Al aphcar una comente sléctrica definida s produce
wna reacsidn quimioluminiscenis cuya emision ds luz &8 mide con un
fotomultiplicador.

Los resultades s& obfienan medianie una curva de calibracidn generada
por &l sitema a parfir de una calibracidn a 2 puntos y una cunva master
incluida en sl codigo de barras del readiivo.

a) Duslain Tiis (22 bipridina)naecioll) Fubpy ]

Reactivos - Soluciones de trabajo

El pack de reactivos esta efigustado come CEA.

M Microparticulas recubiertas de estrepiavidina (lapa fransparente),
1 frasco, 8ml:

Microparficulas recubiertas de sstrepiavidina: 0.72 mgiml;
consarvants.

R1  Anficusrpo anti-CEA-bicfina (tapa gric), 1 frasen, 10 mL:

Anficusrpo monoclonal biofindade anfi-CEA (raténfumanc) 3.0 mgil,
tampan fesfato 100 mmol’L. pH 6.0; conzsrvants.

R2  Anficuermo anIi-CE.ﬂ.—Ru[bpy]g' (tapanegra), 1 frazee, 8 mL:

Anficuerpo monoclonal anfi-CEA (rabén) marcade con quelaie de
rufenio 4.0 mg/L; tampan fosfato 100 mmel'L, pH §.5; consenvante.

Medidas de pracausidn y advertencias

Producte sanifano para diagndstico in witro.

Obzsrve las medidas de precaucidn habifuales para la manipulacion de
rsaciives.

Elmine los residuos segin las nomas locakes vigenies.

Ficha de datos de seguridad a la disposicién del usuario profesional que fa
solicite.

Evite la formaciin de scpuma en reactives y muestras de fodo tipo
(sspacimanss, calibradonas y confrales).

Preparacion de los reactives

Los reactivos incluidos en el estuche estan Estos para el uso y forman una
unidad inseparable.

La informacidn necesaria para e comecto funcionamiento s intreduce en
el analizador a fravés de los codiges de barras de los reackives.
Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congedar.

Conservar el estuche de reactives Elecsys en posicién verfical para
izar ka disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla
autornafica antes del uzo.

Estabilidad:

ein abrir, 2 2-8 °C hacta la facha de caducidad
indicada

una vez abierto, 2 2-8°C 12 semanas

2017-05, V 23.0 Ezpafiol
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Estabilidad:

an los analizadorss Elecsys 2010, |6 ssmanas
MODULAR ANALYTICS E170,

cobas e 411 y cobas e 801

&n log analizadores cobas e 602 4 ssmanas

Obiencidn y preparacion de las musstras

Sglo =6 ha analizado y considerado apto sl fipe de muestras aqui indicado.
Swaro recagido en tubos estindar de muestra o an fubos que contienan gal
de ceparaciin.

Plazsma tratado con heparina de o, heparina de sodic, EDTA fripatasico y
citrato sodico. Si se emplea cilrato sodico como anticoagulants, corregir los
resultados en + 10 %.

Gritario: Recupsaracion dentra da 50-110 % del valor sérico o bisn, I
pendients 0.9-1.1 + inferseccidn dentro de « 2 2x de la cencibilidad
analiica {LID) + coshicienis de corredacion = 0.95.

Estabilidad: 7 dias 228 °C, 6 messs a-20 °G®

Loz fipos de muestra aqui indicades fusron analizados con tubes de
recogida de musciras ssleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa gua ne fueren anakizados todes los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestraz de
diversos fabricantes pusden contaner difarsntes materiales que, en cisrfos
cases, pueden Begar a afectar los resultades de los anadlisis. Silas
muestras 58 procesan en tubos primarios (sEtemas de recogida de
mugstraz), saguir las instruczionss del fabrcanie de tubos.

Ceantrifugar las mussiras que confisnan pracipitade anfes de realizar el
ansayo.

Mo emplear muestras inacfivadas por calor.
No utilizar musstras ni controbes estabilizados con azida.

Se deba garanfizar una temparatura ds 20-25 G para la medicidn de
muestras, calibraderes y controles.

Para evitar posibles efactos de evaporaciin, determinar las muesiras, los
calibradores y los controles gue se sibian en los analizadores dentro de un
lapse de 2 horas.

Material suministrado

Consultar |a seceién “Reactives - Soluciones da frabajo” en cuanto a los
reastives suministrados.

Material requerido adicionalments (no suminisirade)

Material suministrado

Gonzultar la saccion *Reactves - Solucionss da frabaje” an cuanto a les
reactives suministrades.

Material requeride adicionalments (no suministrade)

= [F=] 11731645322, GEA Cal3st, 4x 1 mL

- 11776462122, PreciControl Tumer Marker, para 2 x 3mL de
PreciGonirol Tumor Marker 1y 2 ciu o bien
11731416130, PraciConiral Universal, para 2% 3 mL de
PreciGonirol Univerzal 1y 2 cfu

- E 11732277122, Dileant Univerzal, 2 x 16 mL da diuysnts da
musstras o
[FEF] 03183871122, Diuent Univerzal, 2 x 38 mL de diluyents de
musstras

= Equipo usual de laboratorio

= Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 0 cobas e
Material adizional para les analizadores Elecsys 2010 y cobas o 411:

- 11662986122, PraGall, & x 380 mL ds tampén dal sistama

= [FEF] 11662370122, GleanGsll, 6 x 330 mL ds solusion detergents para
la eehula de lechura

. 11930346122, Elecsys SysWach, 1 x 500 mL de aditive para el
agua da lavade

1933155001, adaptader para SysClean

- 11705802001, Elecsys 2010 AzsayGup, 60 x 60 tubos de anzayo
- 11706795001, Elecsys 2010 AzsayTip, 30 x 120 puntas de pipsta
Material adicional para les analizadores MODULAR ANALYTICS E170.
cobas e 801 y cobas e 802

- ﬂ#-BEﬂS-!-mSG. ProGall M, 2 x 2 L de tampan del sistama

(4880293130, CleanCall M, 2 x 2 L da solucion detargents para la
célula de lectura

cobas’

03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipisntss para atemgperar las
solugiones ProCall M y CleanCall M antes de usar

02005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mlL ds solucicn datargents
para finalkzar sl procezamisnto y enjuagar tras cambiar de reacfivos
12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,

4B cargadores con 84 ubse de ensaye o punias de pipseta, balzas de
residuas

- 03023150001, WasteLinsr, bokas de residucs

02027651001, SysClean Adapter M
Material adicienal para todos los analizaderes:

- 11235500318, Eleczys Sy=Clean, 5 x 100 mL de solucidn
cefergants del sistema

Realizacion del test

Para garantizar &l funcionamianta dptimo ded tect, obzarve las instrusciones
s la pracants metddica referantss al analizador empleado. Consulle el
manual del operador apropiade para obtener las instrucciones de enzayo
especificas del analizador.

La=s microparticulas 58 mezclan automdticamenie anies del uso. Los
pardmetros de test ce intodween a través de los cddigos de barras
imprazas en &l reactivo. Pera si, sucepeionalments, sl analizader no
pudiara lesr sl codigo de barras, sl codigo numérice de 15 cifras deberd
mnireducirse manualments.

Antes del uso, alempsarar los reaciivos refrigerados a
aproximadamente 20 *C y colocarios en el rotor de reactives (20 °C) del
analizador. Evitar la formagidn e espuma. El analizador realiza
autemnaficamanie los procazos de atemperar, abrir y tapar los frascos.

Calibracign

Trazabilidad: El preczants mébado ha sido estandarizade frente al primer
estandar de referencia IRP 73601 de la OMS.

Cada reacfivo Elecsys contiene un cddige de bamas que incluye
informacidn espacifica para & calbracidn del lole de reactivos. La curva
master predafinida ez adaptada al analizador a traves del CalSet
cormsspandients.

Inisrvako do calibracionss: Efectuar una calibracion por kobe con reactive
freseo (registrade como maxime 24 horas anies en el anakzador). Sa
racomisnda repstir |2 calibracidn:

= tras 1 mes {28 dias) si se trata del misme lote de reactives
= tras 7 dias {al emplear &l misme estuche de reactives en el anakizador]
WV U G LS. TISULL U L SRR R R WU T

fresca {regiztrade como maxime 24 horas antes en el analizadar). Se
racomianda repsatir |3 ealibraciin:

traz 1 mes (28 dias) si se frata del mésmo lote da reachives

traz 7 dias {al emplear &l mizma estuchs de reactives en el analzador)
&N CaZ0 NBCasario; p. &). 5i el control de calidad =a encuenira fusra del
intervale definido

Control de calidad

Para ol control de calidad, emplear PraciControl Tumor Marker o
PraciCantrol Univarsal

Adicionalmente pusden emplearse otros controles apropiados.

Los controles de los diferentss infervales de concentracion deberian
sfectuarss junto con sl test en deleminacicnes simplss por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada sstuche de reacfivos y despues de cada
calibracidn.

Adaptar los ntervalos y limites da conrol a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obbenides deban hallarse dentro da los limites
definidos. Cada laberatorio deberia establecer medidas comeciivas a segquir
&N caco de obtener valores fusra del infervale dafinido.

Cumplir con la regulacicnes gubemamentales y las nommas locales de
conirol de calidad parfinentes.

Caleulo

El analizador calcula automaticaments ka concentracian de analiie de cada
muestra {en ngmL @ pgil).

1 ng/mL de CEA comesponde a 18.9 mULmL.

Limitaziones del andlisis - interferancias

El tazt no =8 ve afectado por iclencia (piimudina < 1129 pmoliL

o < 66 mg'dL), hemdlicis (Hb < 1.4 mmall ¢ < 2.2 gfdl). lipamia (Intralipid
«< 1500 mg'dL}, ni bictina {< 431 nmolL & < 120 ngimL}.

Criteriz: Aacuperacion dentro de + 10 % del valor inicial
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En pacientes en trataméanto con alfas dosis de biotina (= 5 mg/dia), no
recoger k2 mussta antes de franscumdas come minima B horas frac la
uliima administracidn.

Mo se han obearvado interfarencias por factorss reumaioides hasta una
cancantracian de 1500 UlimL.

Mo 6 ha regicirado el efecto prozona (high dose hook) con
cancantracionss de CEA de hasta 200000 ng/mL.

Se analizaron in vitro 26 farmacos de use extendido sin encontrar
infarfarencias.

En gazos aislados pusden presentarse interferancias per ttulss
axtremadamente altos da anticusrpos dingidos contra anficuerpes
especificos del analio, 2 esirepiaviding ¢ el nitenio. Estos efectos s han
minimizade gracias a un adecuado disafio del test.

Para el diagnéstics, los resultades del est siempre deben inferpratarze
taniendo an cusnta la anamnesic dal pacients, &l andlizis clinico asi como
loz rezultados da otros examenes.

Limitss & intervalos

Intarvale de medicion

0.200-1000 ng/mL {definide por &l limite de debsccion y el maximo de la
curva mdster). Los valores inferioras al limits de deteccién inferior se
indican como < 0200 ngiml. Los valores supsrionss al intervalo de
medicién 8 indican como = 1000 ng/mL o bisn diluides por el factor 50
respectivaments hasta 50000 ngimL.

Limitss infariores de medicion

Limite inferior de dafeccion del fest

Limits infener de detsceion: 0.20 ng/mL

El limife de defeccitn inferior equivals a la menor concantrackin madibls da
analie qus pusds dsinguirss ds caro. Se calcula coma la conceniracion
stuada a 2 desviaciones estindar por eneima del estindar mas bajo
(ealibrador master, astandar 1 + 2 DE, sctudia da repefibilidad, n= 21).
Dilucién

Las muesiras con concentraciones de GEA superiores al intervalo de
medicicn pueden dilurzs con Diluent Univerzal. S& racomisnda una
dilscion da 1:50 (automaticamenie por los analizadores MODULAR
ANALYTICS E170, Elecsys 2010, cobas 8 ¢ bien de fama manual). La
cancantracidn de la musstra diluida debe supearar los 20 ng/mlL.
Muftiplicar los recultados obbsnides fras dilucidn manual por &l factor de
dilucicn.

El software de los analizadores MODULAR ANALYTICS E170,

Eleczys 2010y eobas & tisna en cuenia |a dilicidn automatica al caleular la
concentracion de las muesiras.

Valores tedricos
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Analizadorss Blacsys 2010y cobas & 411

Repetibilidad Precisidn

intermedia
Musstra Meadia DE cv DE cv
ngmL | ngml % ng/mL %
Suato humano 1 22 o 50 012 54
Susro humane 2 196 032 16 0.44 23
Susto humano 3 528 6.82 13 106 20
PraciConiral TME1 42 012 25 0.18 £33
PraciContral TM2 M1 0.58 17 1.02 0

b) TM = Tumor Marker
Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas s 601 y cobas & 602

Repsfibilidad Precision intermedia

Mugstra Media | DE GV | Media | DE cv
ngmL |mgimL | % | ngimL |ngml| %

Swsro humano 1 332 | 005 ) 13 | 330 | 018 | 47

Susro humano 2 25 | 263 | 10 | 252 | 116 | 48
Swero humano 3 G626 | 118 | 19 | 838 | 348 | 50
PraciControl TM1 438 | 010 ) 25 | 474 | 024 | 84
PraciControl TM2 B8 | 073 20 | M43 (17| 43

Comparacidn de métodos

Una comparagion dal métoda Elecsys GEA (y) con sl Enzymun-Tact
CEA (x) basada en muestras clinicas ha dado las siguisntes comslaciones:

Numens ge mussiras medidas: 108

Pazzing/Bablok? Ragresicn linaal
y=0091x + 0.0E y =080+ 004
T=0813 r=01982

Las concentracionss de |las mussiras £8 situaron entra aprox. 0.7 ng/mL y
52 ng/mL.

Especificidad analitica

Para los anticusmpos monocionakss smpleados se han ootenido las
siguisntes reaccionss cruzadas:

NGAT = 0.7 %, NGAZ 72 %.
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8 Guder WG, Narayanan 3, Wisser H, et al. List of Analytes;
Pre-analyfical Varables. Brochure in: Samples: From the Patient fo the
Laboratory. GIT-Verlag, Darmetadt 1996:10. ISBN 3-928885-22-6.

9  Bablok W, Pazsing H, Bender A, st al. A general regression procedure
fior method transfemation. Applicafien of linsar regrassion procadures
fior method comparison studies in clinical chemistry, Part Il
J GBn Ghem Clin Biochem 1388 Mow;26{11):783-790.

Para mas informacicn acerca de los componentss, consultar sl manual del
oparador del analizador, las hajas de aplicacidn, I3 informacidn de producto
y las metadicas cormespondientes (disponibles sn su pais).

En la presenie metddica e emplea como separador decimal un punte para
distinguir la parie entera de la parte fraccionaria de un nimere decimal. No
=8 ufilizan separadores de millares.

Simbolos

Anche Diagnostics emplea los siguieniss simbolos y signos adicionalmants
a los indicades en ka norma 130 15223-1.

Contenide del estuche

Analizaderesnstrumantos adecuados para los

reactives

Rsaciivo

CAL|ZRATOR Galibradar

% Volemen tras reconstiucidn o mezcla

L tama
©2013 Roche Dagrastes

C€

H Fioeha Diagrosties GmbH, Sandhatar S¥azsa 116, D-66305 Mansbeim
WNRIIEGT
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Anexo 5.

Fotografias

F1. Presentacion comercial de la prueba

F2. Toma de muestras
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F3. Apertura de la prueba
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F4. Ubicacion por paciente

F5. Realizacion de la prueba
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F6. Analisis de resultados
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Anexo 6

ESTADISTICA DE LA APLICACION DE LA PRUEBAS DE

LABORATORIO

PACIENTE: | 001 BQLF PACIENTE: 008 CMZI
EDAD: 49 EDAD: 63
DIAGNOSTICO | Colitis ulcerosa DIAGNOSTICO: S.1I
PRUEBA Positivo PRUEBA M2PK: | Negativo
M2PK:

CEA: 1.17mg-ml CEA: 0.718 mg-ml
PACIENTE: 002 CLWB PACIENTE: 12BLLRE
EDAD: 49 EDAD: 63
DIAGNOSTICO | Hemorroides internas DIAGNOSTICO: S.L
PRUEBA Negativo PRUEBA M2PK: | Negativo
M2PK:

CEA: 0.20 mg-ml CEA: 0.52mg-ml
PACIENTE: | 003 CMRD PACIENTE: 13VACM
EDAD: 41 EDAD: 67
DIAGNOSTICO Sangrado digestivo bajo DIAGNOSTICO: S.1.1
PRUEBA Positivo PRUEBA M2PK: | positivo
M2PK:

CEA: 0.20 mg-ml CEA: 1.78 mg-ml
PACIENTE: | 004 MCMB PACIENTE: 14BRLA
EDAD: 62 EDAD: 31
DIAGNOSTICO | Hemorroides internas DIAGNOSTICO | S 1]
PRUEBA Negativo PRUEBA NEGATIVO
M2PK: M2PK:

CEA: 1.85mg-ml CEA: 0.35 mg-ml
PACIENTE: | 005CTMD PACIENTE: 15QAMM
EDAD: 67 EDAD: 57
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DIAGNOSTICO | Céancer de colon DIAGNOSTICO | S|
PRUEBA Positivo PRUEBA POSITIVO
M2PK: M2PK:

CEA: 24.03 mg-ml CEA: 1.25 mg-ml
PACIENTE: 006 MPHM PACIENTE: 16LLPNJ
EDAD: 71 EDAD: 43
DIAGNOSTICO | Cancer de colon DIAGNOSTICO | S 1.1
PRUEBA Positivo PRUEBA NEGATIVO
M2PK: M2PK:

CEA: 4.06mg-ml CEA: 0.38 mg-ml
PACIENTE: 007 VPRF PACIENTE: 17 JCLP
EDAD: 26 EDAD: 45
DIAGNOSTICO | S.|1.1 DIAGNOSTICO | S|
PRUEBA Negativo PRUEBA Negativa
M2PK: M2PK:

CEA: 0.45 mg-ml CEA: 1.25mg-ml
PACIENTE: 009 CMMC PACIENTE: 18CMCH
EDAD: 45 EDAD: 71
DIAGNOSTICO | S| DIAGNOSTICO | S]]
PRUEBA Negativo PRUEBA Positivo
M2PK: M2PK:

CEA: 1.34 mg-ml CEA: 0.75mg-ml
PACIENTE: 10 GMEP PACIENTE: 19MMV]
EDAD: 56 EDAD: 36
DIAGNOSTICO | S| DIAGNOSTICO | S|/
PRUEBA Positivo PRUEBA Negativo
M2PK: M2PK:

CEA: 2.95mg-ml CEA: 0.29mg-ml
PACIENTE: 11 LLAFV PACIENTE: 20JUEF
EDAD: 41 EDAD: 55
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DIAGNOSTICO | S| DIAGNOSTICO | S|
PRUEBA Negativo PRUEBA Positivo
M2PK: M2PK:

CEA: 0.52mg-ml CEA: 2.00mg-ml
PACIENTE: 21LLPRC PACIENTE: 31LLMGN
EDAD: 59 EDAD: 54
DIAGNOSTICO | S].] DIAGNOSTICO S.I1
PRUEBA Negativo PRUEBA Negativo
M2PK: M2PK:

CEA: 0.49mg-mi CEA: 0.69mg-ml
PACIENTE: 22RMJC PACIENTE: 32COMC
EDAD: 50 EDAD: 65
DIAGNOSTICO | S1.] DIAGNOSTICO S.I1
PRUEBA Negativo PRUEBA Negativo
M2PK: M2PK:

CEA: 1.48mg-ml CEA: 0.28mg-ml
PACIENTE: 23CMCH PACIENTE: 33GRMT
EDAD: 71 EDAD: 72
DIAGNOSTICO | S .| DIAGNOSTICO S.I1
PRUEBA Negativo PRUEBA Negativo
M2PK: M2PK:

CEA: 0.67mg-ml CEA: 0.78mg-ml
PACIENTE: 24PVCA PACIENTE: 34RLLIV
EDAD: 75 EDAD: 40
DIAGNOSTICO | S| DIAGNOSTICO S.1.1
PRUEBA Negativo PRUEBA Negativo
M2PK: M2PK:

CEA: 0.29mg-ml CEA: 0.39mg-ml
PACIENTE: 25RVLR PACIENTE: 35PCDF
EDAD: 30 EDAD: 38
DIAGNOSTICO | S 1. DIAGNOSTICO S.1.
PRUEBA Negativo PRUEBA Negativo
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M2PK: M2PK:

CEA: 0.25mg-ml CEA: 0.249mg-ml
PACIENTE: 26RMCA PACIENTE: 36NGHG
EDAD: 75 EDAD: 23
DIAGNOSTICO: | S |1 DIAGNOSTICO: [ S|
PRUEBA Negativo PRUEBA Negativo
M2PK: M2PK:

CEA: 0.25mg-ml CEA: 1.70mg-ml
PACIENTE: 27RRAA PACIENTE: 37PSZ0O
EDAD: 57 EDAD: 48
DIAGNOSTICO: | S |1 DIAGNOSTICO: | S]]
PRUEBA Negativo PRUEBA Negativo
M2PK: M2PK:

CEA: 0.78mg-ml CEA: 0.58mg-ml
PACIENTE: | 28SMSD PACIENTE: 38MEGM
EDAD: 65 EDAD: 41
DIAGNOSTICO: | S ].] DIAGNOSTICO: [ S]]
PRUEBA Negativo PRUEBA Negativo
M2PK: M2PK:

CEA: 0.78mg-ml CEA: 0.200mg-ml
PACIENTE: 29MMSA PACIENTE: 39CTBI
EDAD: 45 EDAD: 53
DIAGNOSTICO: | S ].] DIAGNOSTICO: [ S]]
PRUEBA Negativo PRUEBA Negativo
M2PK: M2PK:

CEA: 1.25mg-ml CEA: 0.576mg-ml
PACIENTE: 30SMT PACIENTE: 40DAJG
EDAD: 60 EDAD: 31
DIAGNOSTICO: | S.|.] DIAGNOSTICO: S.1I
PRUEBA Negativo PRUEBA Positivo
M2PK: M2PK:

CEA: 0.69mg-ml CEA: 1.58mg-ml
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Anexo 7.

Autorizacion para realizar el Proyecto de Investigacion, Hospital Basico Pelileo.

LABORATORIO CLINICO

FCS
FACULTAD DE CIENCIAS
DE LA SALUD

Ambato, 29 de marzo de 2017
FCS- CLC- 120- 2017

Licenciado

Marco Escobar

DIRECTOR DEL HOSPITAL BASICO PELILEO
Presente.-

De mi consideracion:

Yo, MARTHA RAMOS RAMIREZ, con Cl. 180328220-9, en calidad de Coordinadora de la
Carrera de Laboratorio Clinico, de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad
Técnica de Ambato, me dirijo a usted de la manera mas comedida para solicitarle el permiso
pertinente para que la estudiante PEREZ LLERENA GLENDA MARIBEL, con C.l 1804360921,

»
pueda realizar el Proyecto de Investigacion con el tema: DETERMINACION DEL

BIOMARCADOR ENZIMA PIRUVATO QUINASA (M2PK) EN HECES Y EL ANTIGENO CARCINO
EMBRIONARIO EN PACIENTES QUE PRESENTAN SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE PARA

CANCER COLORRECTAL” y tomar las muestrasa los pacientes que acuden al Hospital.

Por la favorable atencién que se sirva a la presente, le reitero mis mas sinceros
agradecimientos.

Atentamente,

\
S

COORDINADORA LABORATORIO CLINICO

rﬁff» '
Bqf. Mg. Martha Ramos Ramirez 0};3

QUWM 0;,‘1“"\}
o

\

de Salud
STRITAL 1

omecc;ci)u O £0 - SALUD

Recepcion de Documentos
k Secretaria

g = prT-TES
0998¥45492, Glenda forc
UNIVERSIDAD
' |T€CNCA DE AMBATO Cdla. Ingahurco  Teléfono (03) 3 730 268 Ext. 5209  fes.labelinico@uta.edu.ec
mss/ www.uta.edu.cc
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Anexo 8.

Certificado de realizacion de la parte préactica del tema de investigacion,
Laboratorio Clinico Bacteriologico MED-LAB, Pelileo.

Dra. Gioconda Medina Villegas
Biogquimica Farmacéutica
Direccién: PELILEO. Avda. 22 de Julio y Garcia Moreno
Edif. PLATINUM Altos de la Fiscalia General del Cantén Pelileo
Teléfonos: Laboratorio: 2-831-777/2-831-042 Celular: 0998551760 - 0992362704

E-mail: medlabgio@outlook.com

Ambato,01 de Agosto del 2017
CERTIFICADO

A peticién verbal de la parte interesada, certifico. que:La Srta. GLENDA MARIBEL
PEREZ LLERENA con CI: 1804360921, realiz6 la parte practica de su proyecto de
investigacién bajo el tema. DETERMINACION DEL BIOMARCADOR ENZIMA PIRUVATO
QUINASA (M2PK) EN HECES Y EL ANTIGENO CARCINO [EMBRIONARIO EN PACIENTES QUE
PRESENTAN SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE PARA CANCER COLORRECTAL.

En el Laboratorio Clinico MED-LAB de la ciudad de PELILEO durante el mes de Agosto del
2017.

Es todo cuanto puedo certificar en honor a la verdad pudiendo la parte interesada hacer uso
del mismo como bien creyere conveniente.

:‘ corjd”;“““w
Ol JoCHI ¥ ysgavcerca
Atentamente

Dr. Gioconda Medina
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