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RESUMEN

El cancer de ovario es una neoplasia maligna que presenta diferentes tipos histolégicos,
entre ellos el tumor de las células germinales que es recurrente en la poblacion joven por
lo que se aplica como medida de prevencién primaria la determinacion de factores de
riesgo en complemento con la realizacion de pruebas sanguineas que incluyen marcadores
tumorales, especialmente el antigeno carbohidrato 125. Dicha evaluacion por
enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA) fue aplicada a 90 estudiantes de la carrera
de Bioguimica y Farmacia de la ESPOCH previa autorizacion a través del consentimiento
informado y seleccién de la muestra de estudio en base al analisis de la encuesta
ejecutada, para su posterior asociacion estadistica con los resultados arrojados en el
examen de laboratorio gracias al Modelo General Univariado. Mediante esta
metodologia, el total de la muestra de estudio presentd valores inferiores al punto de corte

de <35 U/ml, es decir, los resultados fueron normales. Ademas, se establece que los factores
de riesgo correspondientes a la edad, dolor pélvico, micciones urinarias frecuentes, enfermedad
inflamatoria pélvica, obesidad, y la ingesta de carbohidratos presentan un efecto estadisticamente
significativo en el marcador tumoral, en consecuencia, se recomienda la realizacién de pruebas
complementarias tanto a nivel sanguineo, genético y de imagenes; asi como la promocién de la
salud mediante la educacién sanitaria en conjunto con un tratamiento oportuno para evitar la

aparicion de la enfermedad.

Palabras clave: <ANTIGENO CANCEROSOS (CA 125)>, <FACTORES DE RIESGO>,
<MARCADOR TUMORAL>, <CANCER DE OVARIO>, <ELISA>.
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ABSTRACT

The main objective of this research study was to focus on ovarian cancer which is a malignant
neoplasm that presents different histological types, among them the germ cell tumor that is
recurrent in the young population. It was applied as a primary prevention measure, the
determination of risk factors in complement with blood tests that include tumor markers,
especially the carbohydrate antigen 125. This evaluation by enzyme-linked immune sorbent assay
(ELISA) was applied to 90 students of Biochemistry and Pharmacy of the ESPOCH with prior
authorization through informed consent and selection of the study sample based on the analysis
of the survey carried out, for its subsequent statistical association with the results of the laboratory
test thanks to the General Univariable Model. Using this methodology, the total study sample
presented values below the cut-off point of <35 U/ml, i.e., the results were normal. Furthermore,
it is established that the risk factors corresponding to age, pelvic pain, frequent urinary urination,
pelvic inflammatory disease, obesity, and carbohydrate intake present a statistically significant
effect on the tumor marker, consequently, complementary tests at both blood, genetic and imaging
levels are recommended; as well as health promotion through health education in conjunction

with timely treatment to prevent the onset of the disease.

Keywords: <CANCEROUS ANTIGEN (CA 125)>, <RISK FACTORS> <TUMOR
MARKER>, <OVARIAN CANCER>, <ELISA>.

- ]
Mgsévelyn Carolina Macias Silva
C.1. 0603239070
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INTRODUCCION

En la actualidad, se conoce como asesino silencioso al cancer de ovario por presentar la mayor
tasa de mortalidad y menor cantidad de casos diagnosticados entre los canceres ginecologicos en
todo el mundo, por lo que, se ha promocionado la educacion sanitaria con un enfoque en la
prevencion primaria para evitar el desarrollo de la enfermedad, ejemplificando asi, a los factores
de riesgo asociados al estilo de vida, herencia genética, ginecoldgicos, reproductivos y

sociodemograficos (Momenimovahed et al., 2019, pags. 287-290).

La alta incidencia del cancer de ovario se debe a la dificil deteccidn en una etapa temprana porque
los sintomas son confundibles con otras patologias y cuando las pacientes acuden al médico es
debido a la manifestacion de distencion abdominal, saciedad temprana, fatiga, afecciones
urinarias, dolor de espalda, dispareunia y pérdida de peso, que concurren en la presencia de células

malignas (Arora et al., 2023, pags. 480-490).

Las mujeres que presentan la enfermedad reflejan un nivel sérico elevado del CA 125 en el 80%
de las situaciones puesto que la proteina se deriva desde el epitelio celomico hacia el torrente
sanguineo por la alteracién de la permeabilidad en la membrana, siendo este ensayo realizado por
inmunoadsorcién ligado a enzimas, sin embargo, por presentar una baja especificidad y
sensibilidad se necesita de pruebas complementarias para mejorar el rendimiento y por tanto el

prondstico del cancer (Arora et al., 2023, pags. 480-490).

Para lo cual, se necesitd de la aprobacién definitiva de la investigacion por parte del comité de
ética de la ESPOCH antes de la ejecucidn del estudio para garantizar la proteccion de los derechos
humanos y el bienestar de los sujetos de investigacién sobre la base de los principios basicos de
autonomia, justicia, beneficencia, no maleficencia, confidencialidad y honestidad; a tal efecto, se
aplica documentos como el consentimiento informado, carta de interés institucional, declaracién
de compromiso de confidencialidad, ausencia de conflicto y declaracién de responsabilidad de las

miembros investigadoras (Mehta et al., 2023, pag.1).

En consecuencia, el presente trabajo contribuye en la promocién de la investigacion para el
desarrollo de mejores estrategias para el diagnoéstico, la introduccion de nuevas lineas de
tratamientos mas eficaces para evitar la progresion de la neoplasia maligna y de las recidivas, el
aumento de la tasa de supervivencia la cual es del 6% a los 10 afios para el estadio IV; asi como,
para alentar a las pacientes a recibir asistencia médica por parte de oncélogos especializados (Arora

et al., 2023, pags. 480-490).
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CAPITULO I

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del Problema

El cancer de ovario es una enfermedad en la cual las células malignas se forman en los tejidos de
los gametos femeninos, ubicandose a nivel mundial en el séptimo lugar de incidencias,
manteniendo la misma medida epidemiolégica se refleja en Latinoamérica 9,2 casos por 100 000
mujeres, a diferencia de Estados Unidos que presenta una tasa de 12,6 (Gonzélez et al., 2021, pag. 360);

mientras que en Ecuador el valor estimado es entre 5,6 y 6,8 (Caballero, 2021, pég. 2).

En las adolescentes y jovenes se evidencia una mayor frecuencia del tumor maligno en células
germinales (TCG), asi como el desarrollo a nivel del estroma del cordon sexual (SCST),
especificamente en las células de Sertoli y de Sertoli-Leyding (SLCT); en contraste, con las
féminas de mediana edad y aquellas que cursan la posmenopausia que presentan el tumor de las

células de la granulosa (Ray et al., 2018, pag.1).

En relacion a la poblacion de estudio joven, el enfoque es dirigido a los TCG que se diagnostican
en un 60% a 70% en etapa temprana, llegando a curarse el 90% de los usuarios en un largo plazo,
con un nivel del 15% al 25% de recidivas; asimismo, los SCST presentan un diagnéstico favorable
(60%-95%) en una etapa temprana, ya cuando se encuentra en un estadio avanzado se procede a

realizar una histerectomia abdominal y salpingooforectomia bilateral (Ray et al., 2018, pégs. 4-8).

Aquel manejo dréastico de la enfermedad se debe a que los sintomas del cancer de ovario no se
evidencian o son inespecificos lo cual permite el crecimiento de las células malignas, pudiendo
manifestarse sangrado vaginal anormal, dolor o presion en la zona pélvica, dolor abdominal o de

espalda, hinchazén, sensacion de saciedad y micciones frecuentes (Stewart et al., 2019, pag.153).

Entre los factores de riesgo que concurren en un cancer de ovario se redacta: los sindromes
hereditarios de los cuales se estima que el 17% de las pacientes presentan mutaciones de la linea
germinal en los genes BRCA1 y BRCA2; ademé&s se menciona la nuliparidad, el uso de terapia
hormonal sustitutiva (THS) en la menopausia, el tabaquismo, obesidad, antecedentes de
infertilidad, menarquia precoz, menopausia tardia, histerectomia, sindrome de Lynch,

endometriosis, polvos de talco, depresion persistente y medicamentos como los AINE (Matulonis
et al., 2020, pags. 3-6).
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1.2 Limitaciones y delimitaciones

El proyecto esté limitado por la credibilidad de las respuestas obtenidas emitidas por la poblacion
de estudio en la encuesta de factores de riesgos asociados al marcador tumoral CA 125; ademas,
se encuentra delimitado hacia las 90 estudiantes de la carrera de Bioquimica y Farmacia que
cumplan con los requisitos favorables solicitados en la dicha herramienta de recoleccion de datos,
cuya recoleccion de informacion y andlisis de muestras se realizara durante el periodo de enero
2024 — marzo 2024 en el laboratorio de analisis bioquimicos y bacteriol6gicos, laboratorios de
parasitologia y aulas ubicadas en las instalaciones de la Facultad de Ciencias de la ESPOCH,
localizada en la Panamericana Sur, km 1 % Riobamba.

1.3 Problema General de Investigacion

¢Por qué se realiza la relacion entre el marcador tumoral CA 125 con los factores de riesgo

asociados al cancer de ovario?

1.4  Problemas especificos de investigacion

¢Qué técnica se utiliza para la determinacion del marcador tumoral CA 125?

¢Cdémo se valida la encuesta de factores de riesgos asociados al cancer de ovario?

¢ Cuaéles son los instrumentos que se utilizan para socializar acerca de la prevencion del cancer de

ovario?

1.5 Objetivos

151 Objetivo General

Determinar el marcador tumoral CA 125 y su relacién con factores de riesgo en estudiantes de

Bioguimica y Farmacia — ESPOCH

19



1.5.2 Obijetivos Especificos

- Determinar cuantitativamente la concentracién del marcador tumoral CA 125 a través de la
técnica de ELISA para el conocimiento la incidencia en las estudiantes de Bioquimica y Farmacia
de la ESPOCH

- Identificar los factores de riesgo causantes de cancer de ovario mediante encuestas y analisis

estadisticos para la delimitacion de la muestra de estudio

- Contribuir en la mejora de la calidad de vida del estudiantado por medio de una campafa de

concientizacién para la prevencion del cancer de ovario.

1.6 Justificacion

1.6.1 Justificacion Tedrica

El CA 125 es una glicoproteina mucinosa de alto peso molecular que se encuentra en la superficie
de las células del cancer de ovario cuya determinacion sirve en la deteccion de una recidiva
temprana, monitorizacion de la efectividad del tratamiento y determinacion de la estadificacion

del cancer (Olivares et al., 2020, pags. 29-33).

El anélisis del marcador tumoral contribuye con el objetivo de desarrollo sostenible 3 propuesto
por la Organizacion de las Naciones Unidas que establece: “Garantizar una vida sanay promover
el bienestar para todos en todas las edades” que a su vez se sustenta en la meta 3.4: “Para 2030,
reducir en un tercio la mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles mediante la

prevencion y el tratamiento y promover la salud mental y el bienestar” (ONU, 2018, pags. 23-24).

1.6.2  Justificacion Metodologica

En el laboratorio clinico se cuantifica el CA 125 por medio del ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas (ELISA) al utilizar el suero sanguineo, la técnica emplea un anticuerpo ligado a una
enzima que se une a un antigeno adherido a la superficie que posteriormente se agrega un sustrato
para producir un cambio de color que se asocia con la cantidad de antigeno presente en la muestra
original (Lin, 2015, pag. 51).
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1.6.3 Justificacion Practica

El estudio se realiza en la poblacion joven porque los tumores de células granulosas (TCG)
malignas estan presentes en un 80% en ese grupo etario y representan el 5% de todos los tipos de
canceres de ovario siendo los sintomas y signos mas comunes el dolor de espalda, sensacion de
presién pélvica debido a una masas tumorales e irregularidades menstruales, siendo expuesta la
informacion mas relevante en la socializacion acerca de la prevencion de esta enfermedad que

esta dirigida al estudiantado politécnico (Ray et al., 2018, pag. 1).
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CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion

En el articulo cientifico denominado “Deteccion temprana del cancer de ovario mediante el
algoritmo de riesgo de cancer de ovario con pruebas frecuentes de CA 125 en mujeres con mayor
riesgo familiar: resultados combinados de dos ensayos de deteccion” propuesto por el autor Skates
y su grupo de investigacion, analizaron 3449 usuarios de la Red de Genética del Cancer (CGN)
entre los afios 2001 a 2011, quienes previa firma de un consentimiento informado cumplieron con
los criterios de inclusion por presentar familiares de primer y segundo grado de consanguinidad
con cénceres de ovario y mama, y mutaciones en el gen BRCA1/BRCA 2 que a través de un
examen BRCAPRO se estim6 que el 21% eran portadoras de dicha variacion genética,
perteneciendo el 10% a un estadio temprano realizado durante el cribado, ademas, las muestras
sanguineas se midieron por medio de un inmunoensayo en el Hospital General de Massachusetts
con una especificidad >90% tras haberse repetido la prueba; de este modo, se concluye que la
aplicacion de un algoritmo que consiste en la programacién del biomarcador cada tres meses
coadyuva en la deteccion mas eficiente en los estadios 0/I/11 con una sensibilidad alta en sujetos

€onN riesgos genéticos (Skates et al., 2017, pags. 4-12).

Asimismo, Velazquez y otros autores indican en el articulo “Relacion entre niveles de CA-125y
caracteristicas clinicas histopatoldgicas en el cancer epitelial de ovario” la implementacion de un
estudio transversal al recopilar historias clinicas entre un periodo de seis afios de pacientes del
Centro Oncoldgico Estatal de México que presentaran informacion acerca de los antecedentes
reproductivos y familiares, exposiciones ambientales, caracteristicas histopatolégicas y
sociodemograficas que a través del paquete estadistico Stata se obtuvo medidas de tendencia
central y dispersion de variables cuantitativas continuas y discretas que se relacionaron con las de
tipo categdrica y los valores log-normalizados de CA 125 en un modelo de regresion maltiple; la
investigacion arrojé 161 registros de cancer de ovario siendo 91 del tipo epitelial, 30 de células
germinativas, 8 de células estromales, 15 de bajo potencial de malignidad (BPM) y 17 tumores
metastésicos siendo de utilidad del biomarcador CA125 al relacionar los valores elevados con el
namero de hijos y de embarazos en un nivel de significancia de p<0.01 en el diagndstico del
cancer, ya que esta enfermedad como consecuencia produce ascitis y también eleva el marcador
tumoral con una significancia estadistica de p<0.001; finalmente, la investigacion sefiala la

influencia del estado de gravidez, la nuliparidad y el hidroperitoneo con valores superiores a 35
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U/ml de CA 125, puesto que dichos factores de riesgo aislados no brindan una evaluacion eficaz

y es necesario implicar estudios de imagen (Velazquez et al., 2014, pags. 208-213).

Dentro de la investigacion “Un estudio de papel multigénico en céncer hereditario de mama y
ovario” en Colombia reportado por Cock y sus colegas sefialan la influencia de las mutaciones en
la linea germinal en BRCA1 y BRCA2 como predecesor genético en el 50% de los casos en 85
mujeres de edad promedio de 31 afios, las cuales, ademas eran portadoras de alteraciones en los
genes PALB2, ATM, MSH2 y PMS2, presentaban familiares con cancer de ovario, cancer de
seno 0 ambos; y algunas padecian de tumores gastrointestinales, siendo com(n entre este grupo,
la delecion de ciertos exones y el diagndstico de tumores positivos del receptor de estrogeno y de
progesterona, asi como, del receptor 2 del factor epidérmico humano por lo que hay una mayor
susceptibilidad al cancer de ovario; concluyendo asi, que el examen multigénico es un analisis

valido e integral con una prevalencia mas real en pacientes canceres de tipo ginecoldgico (Cock et
al., 2018, pags. 23-30).

Un estudio propuesto por la Universidad Técnica de Ambato sefiala la aplicacion del marcador
tumoral CA 125 en muestras séricas para la deteccidn de cancer de ovario, este analisis se realizé
tras cumplir los criterios de bioética que garantizan la confidencialidad de las 112 usuarias
seleccionadas por presentar un estado premenopausico 0 postmenopausico y masas ovaricas
reportadas en el sistema AS400 y DATALAB con los cddigos C56 (tumor maligno de ovario) y
D57 (tumor benigno de ovario); en el laboratorio del Hospital General se aplicé la técnica de
ELISA mientras que los datos estadisticos se obtuvieron en Excel y con el programa estadistico
SPSS, en el cual con un 95% de confianza, el 10.71% de los casos se reportaron con el codigo
C56, y el 8.93% con el registro D57, sefialando entre ellas, 68 en estado premenopéusico y 44 en
estado premenopdusico, respectivamente; de modo que se concluye con la necesidad de
complementar el diagndstico y prondstico con pruebas como el indice ROMA y el marcador

tumoral He4 para una mejor discriminacion del cancer de ovario (Sénchez y Galarraga, 2022, pags. 929-
934).

En la investigacion realizada por Navarrete y su equipo en el Hospital Metropolitano de Quito
denominada “Sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad a cinco y diez afios en pacientes
con cancer de ovario: Un estudio observacional de centro unico” fue ejecutado en 84 usuarias
mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de ovario que fueron seleccionadas de manera no
probabilistica tras atender a un censo, y de modo indirecto luego de la revision de expedientes
médicos bajo normas de confidencialidad, que por medio de estadistica descriptiva e inferencial
se asocid y evalud aspectos como la fecha de la menarquia y menopausia, tratamientos
hormonales, nimero de embarazos, antecedentes familiares de cancer, diagndstico histolégico y
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ecografico, estadio y progresion de la enfermedad, cabe sefialar que pese a que la multiparidad
reduce el riesgo de padecer cancer de ovario en este estudio el 60,7% presentaba la enfermedad,
respecto a la edad las mujeres de <50 afos no fallecieron, >50 afos presentaban un riesgo de
33,3% esto va de la mano con la variable de la menopausia ya que cada afio transcurrido de
ausencia de la menstruacion la probabilidad de desarrollar el tumor incrementa del 2 al 7%,
representando el 62,10% de las pacientes la sobrevida libre de la enfermedad a los 5 afios; por lo
gue se concluye que, el progreso de la edad (preferentemente mayor a 60 afios), el climaterio
tardio y la nuliparidad son factores desencadenantes para un carcinoma ovarico con un valor de
mortalidad elevado (Navarrete et al., 2023, pags. 51-55).

2.2 Referencias teoricas

2.2.1 Aparato reproductor femenino
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lustracion 2-1: Organos reproductores internos femeninos
Fuente: (Nicpon y Hoehn, 2019, pag, 1063)
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lustracion 2-2: Organos reproductores externos femeninos
Fuente: (Nicpon y Hoehn, 2019, pag. 1066)

2.2.1.1 Trompas de Falopio

Son dos estructuras laterales por las cuales se transporta el espermatozoide cuya ruta comienza
desde el istmo, que es la union con el Gtero, para luego atravesar la ampolla que es la seccién
central y con mayor longitud donde ocurre la fertilizacion con el 6vulo que se moviliza desde el
ovario apoyado de las fimbrias del infundibulo, siendo el cigoto trasladado al Gtero por las
contracciones peristalticas de las células cilindricas ciliadas simples y nutrido por las células

secretoras (Tortoray Derrickson, 2018, pag. 1076).

2.2.1.2 Utero

Se encuentra sobre la pelvis entre la vejiga y el recto, siendo el sitio de implantacién del 6vulo
fecundado, donde se desarrolla el feto durante el periodo de gravidez, y el cual se contrae para el
alumbramiento; a nivel histologico presenta tres capas: perimetrio, miometrio y endometrio, este
Gltimo se desprende cada 28 dias por los cambios hormonales si no hay embarazo; ademas, esta
conformado por el fundus que se ubica en la parte superior, el cuerpo que contiene a la cavidad
uterina y, el cuello que abarca el canal cervical cuyas células secretoras de la mucosa secretan
moco cervical que ayudan en el transporte de los espermatozoides porque le aporta energia y le

protegen de los fagocitos (Tortora y Derrickson, 2018, pag. 1076).

25



2.2.1.3 Vagina

Es el 6rgano de la copula porque recibe al pene durante las relaciones sexuales por ser un tubo
fibromuscular, se ubica de manera paralela anterior a la uretra, especificamente entre la vejiga y
el recto; cuenta una adventicia fibroelastica externa, un musculo liso y una mucosa interna
marcada por crestas transversales que estimulan al 6rgano reproductor masculino, asimismo, se
prolonga hasta el cuello del Gtero, sirve como pasaje durante el parto del bebé, presenta un pH
acido para prevenir infecciones, sin embargo, figura un ambiente hostil para el esperma, ademas,
si la mujer nunca ha tenido relaciones sexuales, la mucosa cerca del orificio vaginal distal forma

una particion incompleta llamada himen (Nicpon y Hoehn, 2019, pag. 1066).

2.2.1.4 Genitales externos

Denominado también como vulva, son las estructuras que se encuentran fuera de la vagina,
ejemplificando asi, el mons pubis que es una region adiposa que luego de la pubertad se cubre de
vello pubico y superpone a la sinfisis pubica, luego se encuentra los labios mayores que son dos
pliegues alargados homologos al escroto que encierran a los labios menores que son pliegues mas
delgados homologos a la uretra, que a su vez abarcan al vestibulo dentro del cual se encuentra las
aberturas externas de la uretra y de la vagina, posterior a ello, se ubica las glandulas vestibulares
que liberan moco en el vestibulo y ayudan a mantenerlo himedo y a lubricarlo para facilitar las
relaciones sexuales, en la parte anterior se sit(a el clitoris que esta inervado y ayuda a la excitacién

sexual de la mujer (Nicpon y Hoehn, 2019, p4g.1067).

2.2.1.5 Perineo femenino

Es una region en forma de diamante que engloba los genitales externos y el ano, se encuentra
situado el arco pubico en la parte anterior, el coccix en la parte superior, y las tuberosidades
isquidticas en la parte posterior; los tejidos blandos se superponen a los masculos de la salida
pélvica, y los extremos posteriores de los labios mayores se superponen al tendon central, en el

que la mayoria de los misculos sostienen el inserto del piso pélvico (Nicpony Hoehn, 2019, pég.1067).

2.2.1.6 Glandulas mamarias

Se encuentran albergadas en el tejido subcutaneo de un seno redondeado y cubierto de piel,
anterior a los musculos pectorales del térax y estdn formadas por 15 a 25 l6bulos separados entre

si por un tejido conectivo fibroso y grasa, los cuales contiene alvéolos glandulares que producen
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leche en el periodo de lactancia que es transportada hacia los conductos lactiferos y secretada a
través del pezdn que esta rodeado por una areola; en aquellas que no estan embarazadas, su
estructura no presenta un desarrollo adicional, siendo que su tamafio se debe a la cantidad de

adipocitos (Nicpon y Hoehn, 2019, pag.1068).

2.2.2 Ovarios

Son las gonadas femeninas de forma ovalada ubicada en la cavidad pélvica superior, uno a cada
lado del Gtero que se encargan de dar paso a la gametogénesis y de la secrecién de hormonas
sexuales (estrégenos y progesterona), considerandose como estructuras dinamicas al actuar segun

el ciclo femenino (Nicpon y Hoehn, 2019, pag.1060).

2.2.2.1 Estructuray funcion de los ovarios

Se encuentran en la fosa ovérica y conectados a la pared del cuerpo por el infundibulo-pélvico,
ubicandose el ligamento umbilical medial en la parte anterior, el uréter y la arteria iliaca interna
en la parte posterior, y el infundibulo de la trompa uterina por encima; en cuanto a su tamafio,
mide 2.0 cm de ancho, 3.5 cm de largo y 1.0 cm de grosor, cuyo volumen disminuyen en relacién

directa con la edad de la mujer (Nicpon y Hoehn, 2019, pag.1060).

La microanatomia del ovario abarca el epitelio germinal que es la superficie externa de la génada,
situandose por debajo la funica albuginea, que es una capa protectora de tejido conectivo, el cual
estd constituido por el estroma ovérico que se divide en la médula ovérica que contiene vasos
sanguineos, linfaticos y nervios, y la corteza ovarica que contiene células germinales femeninas

u ovocitos gque se encuentran separados de su saco tisular (foliculo ovérico) por la zona pellcida
(Gibson y Mahdy, 2023, pags.27-39)

Gracias al eje hipotalamo-hipofisis-ovario (HPO) se da la produccion de hormonas ya que el
hipotalamo secreta la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) que actiia sobre la hipéfisis
que produce la hormona foliculoestimulante (FSH) que tiene afinidad por las células de la
granulosa que promueven el crecimiento y la maduracion de los foliculos; asi como, la hormona
luteinizante (LH) que influye en las células de la tecalas cuales producen andrdgenos v,

precursores de estradiol que a su vez se transforma en estrégeno (Gibson y Mahdy, 2023, pags.27-39).

Por otro lado, la génada produce 6vulos u ovocitos que se desarrollan en el Utero y al iniciar la
pubertad, la glandula pituitaria secreta mayor cantidad de LH por lo que los foliculos antrales que

contienen Gvulos inmaduros aumentan de tamafio en la menstruacion hasta que se genera el
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foliculo dominante el cual madura y expulsa el évulo, desencadenando asi, en la ovulacion (Gibson
y Mahdy, 2023, pags. 27-39).

2.2.2.2 Ovogénesis

Oogonia (células madres diploides)

Dividir por mitosis

Ovocitos primarios

Proceso de meiosis I

Ovocitos secundarios

. Proceso de meiosis IT

Ovulos

llustracion 2-3: Ovogénesis
Fuente: (Nicpon y Hoehn, 2019, pé4g. 1069)

Es el proceso por el cual se producen los évulos a partir de la oogonia, la cual es una célula madre
diploide que se multiplica por mitosis para convertirse en ovocitos primarios, proceso que ocurre
en la etapa fetal; luego se somete a meiosis primaria pero se detiene en profase | tardia y se
reanuda afios después, y generan ovocitos secundarios que entran en la meiosis secundaria que se

detiene en la metafase Il y se completa el ciclo si ocurre la fertilizacion (Nicpon y Hoehn, 2019, pag.
1068).

Se figura, que la mujer nace con dos millones de ovocitos en la region cortical del ovario puesto
que los siete millones de ovocitos fetales originales se reducen por la exposicion a la muerte
celular programada, disminuyendo la reserva para la pubertad a 400 000 ovocitos hasta agotarse

de manera efectiva, dando inicio a la menopausia (Nicpon y Hoehn, 2019, pag.1069).

2.2.2.3 Relacidn entre los ovocitos y foliculos

Un ovocito esta rodeado por células pre-granulosas si forma una sola capa y por células de la
granulosa si hay mas de una capa; en ambas situaciones, se encuentran albergadas en una lamina

basal para formar unidades funcionales del ovario, denominados foliculos (Nicpon y Hoehn, 2019,
pag.1069).

Segln las etapas de maduracion, los foliculos presentan distintos tamafios y estructuras; los
foliculos primordiales tienen una sola capa de células escamosas pregranulosas que rodean un

ovocito primario, en cambio, los foliculos primarios presentan una capa de células pregranulosas
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cubicas, y los foliculos secundarios tienen multiples capas de la granulosa; finalmente, antes de
la ovulacion, los foliculos vesiculares (antrales) que contienen el ovocito primario reanuda la

meiosis y da paso al ovocito secundario (Nicpon y Hoehn, 2019, pag. 1071).

El foliculo es expuesto a dos destinos, siendo a la atresia: la apoptosis del ovocito y de las células
circundantes; y a la ovulacion que desde de la pubertad existe el aumento de hormonas que
reclutan al menor 20 foliculos cada mes de la atresia, de todos ellos, normalmente solo se

selecciona un foliculo, el foliculo dominante (Nicpon y Hoehn, 2019, pag. 1071).

El ovocito del foliculo dominante continda con la meiosis | y produce dos células haploides (cada
una con 23 cromosomas replicados) denominandose el de mayor tamafio, ovocito secundario que
alberga en casi una totalidad el citoplasma del ovocito primario, y, por otro lado, el de menor
tamafio, cuerpo polar, que sigue su desarrollo y entra en meiosis Il, generando cuerpos polares

mas pequefios (Nicpon y Hoehn, 2019, pag.1071).

En la metafase Il el ovocito secundario se detiene y ovula para ser penetrado por el
espermatozoide y terminar el ciclo de la meiosis Il generando un segundo cuerpo polar diminuto
y un 6vulo grande que viaja durante seis a siete dias hasta el Gtero gracias a los nutrientes
facilitados en la division citoplasmaticas; en contraste, en la ausencia del gameto masculino, el

ovocito se deteriora, al igual que los cuerpos polares (Nicpon y Hoehn, 2019, pag. 1071).

2.2.2.4 Ciclo ovérico

Durante la fase 1, los paracrinos intrafoliculares (citoquinas y factores de crecimiento) controlan
los ovocitos y el desarrollo de los foliculos al ser una fase preantral independiente de la
gonadotropina; en la siguiente etapa, la antral, las hormonas FSH y LH estimulan el crecimiento
de los foliculos, seleccionando el foliculo dominante cuyo ovocito primario en el foliculo reanuda

la meiosis | (Nicpon y Hoehn, 2019, pag. 1073).

Las células escamosas que rodean el ovocito primario crecen y se convierten en células cuboidales
en el foliculo primordial, ahora llamado foliculo primario, cuyo ovocito es encapsulado por una
zona pellcida que es una capa gruesa transparente extracelular con un alto contenido de
glicoproteinas; las células pre-granulosas proliferan para formar un epitelio cubico estratificado
en torno del ovocito, siendo que, el mayor nimero de capas le dan la denominacion de foliculo

secundario (Nicpon y Hoehn, 2019: pag. 1073).
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El ovocito y las células de la granulosa, ahora asi llamadas, se direccionan paralelamente para su
desarrollo a través de uniones comunicantes, y a medida que el foliculo crece, una capa de tejido
conectivo y células epiteliales se condensa alrededor formando la teca folicular, cuyas células
secretan hormonas esteroides en respuesta a la LH; ademas, dentro de las células de la granulosa
se empieza a acumular un liquido claro que forma el antro, terminando la fase pre-antral y pasando

a la conversion del foliculo vesicular (Nicpon y Hoehn, 2019, pag. 1073).

En la etapa antral, la cavidad sigue acumulandose de liquido rodeando casi en una totalidad al
ovocito, siendo en la ovulacién expulsado con su corona radiada por el foliculo, ya fracturado
adopta una forma glandular, denominado como, cuerpo l0teo que suministra altos niveles de
progesterona y estrogenos, en el caso de existir embarazo, se mantiene hasta que la placenta
comienza a trabajar produciendo hormonas; por el contrario, si no hay embarazo, 10 dias después
se degenera, cesa la actividad hormonal, forma una cicatriz llamada corpus y se da paso a la fase

isquémica en donde el endometrio se erosiona (Nicpon y Hoehn, 2019, pag. 1073).

2.2.3 Enfermedades de los ovarios

2.2.3.1 Quistes ovaricos

Son estructuras llenas de liquido que aparecen cuando los foliculos reciben sobreestimulacion de
la FSH o de la gonadotropina coriénica humana (hCG), por ausencia del incremento normal de la
LH, cuando no se rompen durante la ovulacion, o por el crecimiento desmesurado de las células
dentro del ovario que pueden evidenciarse principalmente en mujeres menarquicas, en edad
reproductiva y embarazadas, siendo la mayoria de los quistes funcionales y benignos que

presentan dolor pélvico, ruptura de quistes, pérdida de sangre y torsién ovarica (Mobeen y Apostol,
2023, pag. 411).

2.2.3.2 Sindrome de ovario poliquistico

Es una patologia endocrina recurrente en la edad reproductiva que se caracteriza por quistes
ovaricos, anovulacion crénica e hiperandrogenismo que se debe a alteraciones genéticas que estan
implicados en la esteroidogénesis y en las vias androgénicas (excesiva secrecién de 17-
hidroxiprogesterona), asi como, a factores ambientales como la obesidad y la resistencia a la
insulina, o por la exposicion fetal a andrégenos, siendo el tratamiento de primera linea, los

anticonceptivos orales (Rasquin et al., 2023, pag. 425).
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2.2.3.3 Torsién ovarica

El ovario por tener una masa de 5 cm de diametro 0 més gira sobre los ligamentos de soporte (el
infundibdlicopélvico que conecta al ovario con la pared lateral pélvica y el Gtero-ovarico que lo
une con el utero), provocando el corte del flujo de sangre, la salida venosa, la entrada arterial de
edema, la compresion de las arterias ovaricas y uterinas, y hasta una necrosis, hemorragia, infarto
y peritonitis si no se actla con prontitud, ademas, puede acarrear a la trompa de Falopio,

llaméandose torsion anexial (Guile y Mathai, 2023, pag. 400).

2.2.3.4 Insuficiencia ovarica primaria

Se debe a mutaciones genéticas en los receptores FSH y LH que causan disfuncidn folicular y por
tanto la destruccion en el tejido ovarico, asi como, por la premutacion FMR1 o sindrome de
Turner que conducen a la temprana apoptosis de los ovocitos en el Utero, entre las demas causas,
se describen, las condiciones iatrogénicas (ooforectomia, la quimioterapia o la radiacion),
infecciones bacterianas (paperas, varicela, malaria, shigella y tuberculosis) que conducen a una
amenorrea durante 4-6 meses, estado hipoestrogénico, anovulacion y niveles elevados de FSH

siendo recurrente en mujeres menores de 40 afios y afecta a la fertilidad femenina (Sopiarz y Sparzak,
2023, pég. 475).

2.2.3.5 Endometriosis ovarica

Es una enfermedad de estado cronico consecuente de alteraciones genéticas que provocan la
inactivacion de los genes supresores de tumores en el caso de ser en ARIDA, PTEN,
BRCA1/BRCA2 o desencadena la activacion de oncogenes si es en PIK3CA y CTNNB;
caracterizandose por presentar un epitelio glandular y estroma similares al endometrio fuera del
Utero que finalmente adopta la forma de un quiste unilocular o multilocular acompafiado de

lesiones hiperplasicas (Gaia et al., 2021, péags. 2-6).

2.24 Cancer de ovario

Es un cancer ginecologico que se detecta en una etapa avanzada por su inespecificidad
sintomatoldgica, asi como, por el bajo valor de especificidad y sensibilidad de las pruebas de
cribado que al combinarlas tanto los exdmenes de sangre con las de imagen y fisicas puede aportar
en la reduccion de la morbilidad y mortalidad de esta enfermedad siendo el tratamiento estandar
los inhibidores antiangiogénicos del bevacizumab, poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP), cirugia

y quimioterapia basada en platino (Arora et al., 2023, pag. 480).
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2.2.4.1 Patogenia del cancer de ovario

|

VIAS

TEORIA DE LAS DOS ]

< Progresion paso a paso |

Alteraciones
moleculares
LT Precursores | Tipo 1 | | Tipo 2 |
malignas 1po o Seroso de alto grado
Endometriosis de alto
* Seroso de bajo || » Cistadenoma KRAS, BRAF, grado
grado v Adenofibroma PIK3CA, MSL BRCA 1 TIC Carcinoma indiferenciado
»  Mucinoso * Unidn tubarico- HERS2, BRCA 2 - 9 Carcinosarcoma
» Endometriosis peritoneal PTEN, p33 Onigen” +  Carcinoma de células de
* Células claras + Endometriosis ARIDIA transicidn

llustracién 2-4: Teoria de las dos vias del cancer
Fuente: (Gede et al., 2019, pég. 49)

El cancer de ovario es de naturaleza heterogénea por los diferentes tipos histologicos que expresan
comportamientos y caracteristicas propias, sin embargo, se propone la hip6tesis de la ovulacion
incesante que manifiesta un trauma fisico en las células epiteliales superficiales cada vez que se
libera el 6vulo maduro, pese a que se reparen inmediatamente, este constante proceso puede
causar un dafio en el ADN celular y una susceptibilidad a una invaginacion del estroma cortical
que sucumbe en quistes de inclusion cortical, y por estar dentro del ovario, estan estimulados por
hormonas que facilitan la proliferacion celular y con ello la transformacion maligna (Gede et al.,
2019, pég. 49).

Otra hipotesis planteada, es a nivel extraovarico, siendo las trompas uterinas, especificamente sus
fimbrias, el lugar de las lesiones precursoras por la exposicion a factores estresantes ambientales,
y la alta vascularizacion facilita la diseminacion de las células cancerosas a los ovarios,
ejemplificando la propagacion de la displasia epitelial que se parece al carcinoma seroso de ovario
y en este caso pasa a llamarse carcinoma intraepitelial tubérico (TIC) que es comun en mujeres
con mutaciones en el gen BRCAL/2 sometidas a salpingooforectomia, o puede ser causal del gen
TP53 que se expresa frente al dafio en el ADN de las células epiteliales tubaricas por la exposicion

a citocinas y oxidantes (Gede et al., 2019, pag. 49).

La teoria de las dos vias del cancer de ovario es la méas aceptada porque engloba aspectos a nivel

histolégico, clinico y genético, diferenciandolo segun su tejido en tipo | al seroso, mucinoso,

endometrioide, de células claras y de transicion de grado bajo que surgen de lesiones precursoras

que provocan quistes de inclusion epitelial que se caracterizan por ser benignos ya que solo

afectan al ovario y crecen de manera lenta, transformandose en células cancerosas por mutaciones

KRAS y BRAF que activan la via oncogénica MAPK; por otro lado, los de tipo Il engloba al
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cancer seroso de alto grado, indiferenciado y carcinosarcoma gue son causados por precursores
ubicados fuera del ovario en combinacion con alteraciones genéticas en el TP53, HERS2/neu,

BRCA1/2 y AKT, por ende, crecen agresivamente y se diagnostican en un estadio tardio (Gede et
al., 2019, pag. 49).

2.25 Sintomas

Son inespecificos por lo que se diagnostican en una estadio avanzado, cominmente en la etapa
111 o 1V, ademas, son confundibles con otras patologias, es por ello, que se lo considera como un
asesino silencioso; entre los sintomas que reportan las pacientes se mencionan el dolor de espalda,
abdomen, pélvico o durante las relaciones sexuales; la distencién abdominal, hinchazon, nduseas,

vomitos, saciedad temprana al comer, sensacion de mucho cansancio y pérdida de peso (Arora et
al., 2023, pag. 470).

2.2.6 Clasificacion del cancer de ovario

2.2.6.1 Cancer de ovario epitelial

Se produce en el epitelio del ovario por factores genéticos que alteran el normal funcionamiento
de los oncogenes y de los genes supresores de tumores lo que se ve reflejado en anomalias
cromosémicas, ejemplificando la aneuploidia; asi como, por el incremento de la actividad
metabdlica y la division de las células causa un mayor nimero de ovulaciones y un mayor
traumatismo al tejido lo que genera dafio en el ADN y con ello el crecimiento anormal de las

células y la conversién maligna de las células (Vargas, 2018, pags. 119-162).

Se subclasifica segln su tejido como se observa en la Tabla 2-1, ademas, de ser monoclonal y
heredofamiliar por lo que representa un riesgo de por vida de 28 al 40% si se transmite la
alteracion del BRCA1 cuyo cromosoma 17 se ve afectado, y del 27% si es en el BRCA2 con su

cromosoma 13 alterado (Vargas, 2018, pags. 119-162).
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Tabla 2-1: Subtipos del cancer de ovario

Subtipo Mutaciones Prondstico clinico Frecuencia
Seroso de alto | TP53, BRCAL, | A menudo diagnosticado en una etapa | 65%
grado BRCA2, CDK12 tardia y cromosémicamente inestable.
Seroso de bajo | BRAF, KRAS, | A menudo se diagnostica en pacientes | 5%
grado NRAS, ERBB2 mas jovenes, mMenos agresivos Yy
gendmicamente estables.
Endometrioide | PTEN, CTNNBL, | Prondstico y respuesta favorables a la | 20%
PPP2R1a, guimioterapia
deficiencia de
MMR
Carcinoma de | PIK3CA, KRAS, | Baja respuesta a la quimioterapia y | 5%
celulas claras | PTEN, ARID1A pronostico intermedio.
Mucinoso KRAS, HER-2 | Baja respuesta a la quimioterapia. 5%
amplificacion

Fuente: Devaja y Papadopoulos, 2018

2.2.6.2 Tumores del estroma

Engloba varias estructuras que se derivan del cordén sexual y del estroma como se refleja en la

lustracion 2-5, y comprende el 5 al 8% de incidencia, siendo la mayoria, tumores funcionales

con expresiones sintomatoldgicas, pero a nivel morfolégico son distintos y varian segin factores

sociodemograficos como la edad, procedencia y etnia (Vargas, 2018, pags. 177-208).

Se evidencia un elevado indice mitdtico, disolucidn tumoral antes de la intervencion quirdrgica

en féminas de menos de 40 afios de edad, cuya descripcion se basa en una longitud entre 10 a 15

cm, la invasion linfovascular y elementos heterélogos, siendo su progresion a causa de

alteraciones genéticas en el c—-myc, p21-ras, HER 2/neu y p53 (Vargas, 2018, pags. 177-208).

Tumores del estroma

l

Masculino

Células de Sertoli-Leydig

Tumores de Sertoli-Leydig

l

Femening
Celulas de la granulosa

l

Tumores de la
teca—granulosa

v v

Estromales Cordon

Bajo grado «—‘

llustracién 2-5: Tumores del estroma gonadal
Fuente: (Vargas, 2018, pag. 177)
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2.2.6.3 Tumor de células germinales

Surge de las células primitivas que se mudan a nivel embrionario desde el saco vitelino hasta el
mesenterio dorsal antes de la gonadogénesis que se propagan a nivel extraovarico para su
conversion maligna de las células siendo recurrentes en la infancia, y en la segunda y tercera
década de la edad fértil con una edad media de 19 afios, los cuales se clasifican por su

histopatologia como se describe en la lustracion 2-4 (Vargas, 2018, pags. 213-232).

Tumores de células germinales
Disgerminoma Carcinoma embrionario
Diferenciacion
Extraembrionarios Embrionarios
L (teratoma)
Coriocarcinoma o ¢ # ¢
Tumor del seno endodermico
Carcinoma extraembrionario Mixto Maduro Inmaduro

llustracion 2-6: Histogénesis de células germinales
Fuente: (Vargas, 2018, pag. 215)

Los teratomas se caracterizan por presentar quistes con una sustancia viscosa, clara 0 mucoide
gue varian segun su estado de maduracién y estan formados por tejidos derivados de las capas
germinales siendo frecuentes en el periodo de gravidez y puerperio; por otro lado, el
disgerminoma, es comun entre los 10 a 30 afios y se desarrolla en las células germinales
indiferenciadas cuya alteracion en los gonadoplastos se extiende por via linfatica causando

disgenia gonadal pura y mixta, y sindrome de sensibilidad androgénico (Vargas, 2018, pags. 213-232).

En cambio, el tumor del seno endodérmico, se debe a los constantes ciclos mitéticos de las células
embrionarias indiferenciadas que ocurren en el saco vitelino primitivo cuyos exdmenes presentan
niveles incrementados de AFP y hCG solo cuando hay diferenciacion trofoblastica siendo su
diagnostico en la edad de 16 a 18 afios; y, el carcinoma embrionario el cual es muy poco frecuente
y al estar constituido por células pleomérficas primitivas sometidas a abundantes mitosis y atipias

de esquema epitelial seudotubular y papilar provocan procesos hendiduras glanduliformes (vargas,
2018, pags. 213-232).
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2.2.7 Estadificacion del cancer de ovario
Segln Arora et al., (2023, pag. 480) describen que la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia, Comité Conjunto Americano de Cancer, y la clasificacion de tumores, ganglios y

metastasis, han propuesto el siguiente modelo para la estadificacion del CO:

Tabla 2-2: Estadificacion del cancer

Estadio | Descripcion

I Tumor limitado a los ovarios (uno o0 ambos) o a las trompas de Falopio (TF).

1A Tumor limitado a un ovario (capsula intacta) o TF, sin tumor en la superficie de los

ovarios o TF; ausencia de células malignas en la ascitis o lavados peritoneales.

IB Tumor limitado a ambos ovarios (capsulas intactas) o TF; ausencia de tumor en la

superficie de los ovarios o TF y de células malignas en ascitis o lavados peritoneales

IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios o TF, con sintomas como:

IC1 Derrame quirargico

IC2 Ruptura de la capsula antes de la cirugia o tumor en la superficie del ovario o TF
IC3 Células malignas en ascitis o lavados peritoneales

I Tumor que compromete uno 0 ambos ovarios 0 TF con una extensién pélvica por

debajo del borde pélvico o cancer primario de peritoneo

IHA Extension y/o implantes en el Gtero y/o trompa(s) de Falopio y/o ovarios

1B Extension y/o implantes sobre otros tejidos pélvicos

i Tumor que compromete uno o0 ambos ovarios o TF, o cancer peritoneal primario,
con metastasis peritoneal confirmada microscépicamente fuera de la pelvis o

metastasis en los ganglios linfaticos retroperitoneales (pélvicos y/o paraadrticos)

A1 Ganglios linféticos retroperitoneales positivos (confirmado histol6gicamente)

AL Metastasis de hasta 10 mm inclusive en su maxima dimension

I1IALlii | Metastasis de mas de 10 mm en su mayor dimensién

A2 Afectacion peritoneal extrapélvica microscopica (por encima del borde pélvico) con

o sin ganglios linféaticos retroperitoneales positivos

B Metéstasis peritoneal macroscopica més alla de la pelvis de <2 cm, con metéstasis a

los ganglios linfaticos retroperitoneales o sin estas.

"nc Metéstasis peritoneal macroscopica mas alla de la pelvis >2 cm, con o0 sin metéstasis
a los ganglios linfaticos retroperitoneales (incluye una extension del tumor a la

capsula del higado y el bazo sin afeccion parenquimatosa de ninguno de los érganos)
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v Metéstasis a distancia (incluso derrame pleural con citologia positiva), a nivel
hepéatico, del parénquima esplénico, drganos extraabdominales y afectacion

transmural del intestino.

IVA Derrame pleural con citologia positiva

VB Metéstasis hepéticas, del parénquima esplénico, dérganos extraabdominales y

afectacion transmural del intestino

Fuente: Arora et al., 2023

2.2.8  Prevencién primaria

Segun Kisling y Das, (2023, pag. 2), consiste en la aplicacion de medidas que ayudan a evitar la
aparicion del cancer de ovario al limitar su exposicion al riesgo o aumentar la inmunidad de las

personas susceptibles, ejemplificando a continuacion, los factores de riesgo:

2.2.8.1 Factores demograficos

El cancer de ovario de las células germinales es recurrente en adolescentes y en la segunda y
tercera etapa de la edad reproductiva siendo incierta la relacion de la edad con el cancer de ovario
ya que al presentar sintomas inespecificos hace que indirectamente su diagndstico sea en una edad
avanzada cuando la enfermedad se encuentra en una tercera o cuarta etapa por lo que no es un

factor de prondstico independiente (Momenimovahed et al., 2019, pags. 287-290).

2.2.8.2 Factores reproductivos

Existe una relacion inversa entre el nimero de ciclos ovulatorios y el riesgo del CO que se sustenta
con la teoria de la ovulacion incesante, puesto que se dafia el epitelio de las gobnadas,
considerandose asi, como factor protector a la paridad, que incluye las mujeres con nacidos vivos
0 aborto inducido, asi como, la oligomenorrea ya que el ciclo menstrual dura méas de 35 dias, caso
que no aplica para una menarquia temprana porque implica la generacién de un mayor nimero

de évulos maduros (Momenimovahed et al., 2019, pags. 287-290).

2.2.8.3 Factores ginecologicos

La inflamacion estd implicada en la liberacién de células cancerosas en los tejidos que rodean el
ovario que puede ser a causa de bacterias como la Chlamydia trachomatis que esté asociada con
la enfermedad inflamatoria pélvica, sin embargo, no es significativo, pese a presentar un riesgo

recurrente de un odds ratio (OR) de 1.88; otro factor ginecolégico, que si es representativo, es la
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endometriosis por las alteraciones en los genes PTEN, CTNNB1, KRAS que aumentan el riesgo
del CO; asi como, los quistes ovaricos que actuan como precursores de los tumores ovaricos cuyo

peligro aumenta en mujeres sometidas a cirugia (Momenimovahed et al., 2019, pags. 287-290).

2.2.8.4 Factores hormonales

Los anticonceptivos orales reducen de manera inversa el riesgo de todos los canceres
histopatoldgicos de ovario, excepto de los tumores mucinosos, es decir, mientras mas afios se
someta la mujer al tratamiento, el riesgo se reduce ain mas; en contraste, la administracion de
estrogenos y progesterona luego de la menopausia representa un factor de riesgo, asi como, los

tratamientos para la infertilidad porque inducen a la ovulacion (Momenimovahed et al., 2019, péags: 287-
290).

2.2.8.5 Factores genéticos

El aspecto heredofamiliar es el mas crucial representando un OR de 3.7 para padecer CO si existen
antecedentes principalmente de cancer de ovario y/o mama por las mutaciones en la linea
germinal de los genes BRCAL1 y BRCAZ2, asi como, el sindrome de Lynch, que por ser del tipo
autosémico dominante representa un riesgo del 10 al 15% del CO hereditario, que de igual forma
se debe a alteraciones en los genes de reparacion de desajustes MHL1, MSH2, MSH6 y PMS2,

siendo més frecuente en el tipo endometrioide y de las células claras (Momenimovahed et al., 2019,
pags. 287-290).

2.2.8.6 Factores del estilo de vida

La ingesta de verduras, suplementos vitaminicos, carne blanca, especialmente la de pescado
acompafiada de actividad fisica representa una correlacion positiva con el CO, lo que no sucede
con el consumo diario de leche y alimentos altos en colesterol que puede concurrir en
enfermedades metabdlicas como la obesidad, la cual incrementa el riesgo de muerte de la
enfermedad ya que los adipocitos realizan la transformacion de andrégenos en células malignas
en los tejidos periféricos; ademas, se menciona que el consumo de alcohol y tabaco no representan
significativamente un factor de riesgo, sin embargo, esto depende del tipo de bebida y de la

duracién (Momenimovahed et al., 2019, pags. 287-290).
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2.2.9 Prevencion secundaria

Es la deteccion precoz de la enfermedad en la poblacion que ha manifestado cambios patologicos

en base a examenes clinicos (Kisling y Das, 2023, pag. 3).

2.2.9.1 Antigenos proteicos

El antigeno del cancer 125 presenta una especificidad del 98% para detectar el cancer de ovario
en el 60 al 70% de los casos en una temprana etapa, sin embargo, para mejorar la sensibilidad, se
complementa con la proteina 4 del epididimo humano (HE4) la cual se sobreexpresa en el 73%
de los casos en cualquier estadio con una especificidad del 89% que permite distinguir las masas
pélvicas malignas de las benignas, las pruebas mencionadas se han combinado en el algoritmo de
riesgo de neoplasia maligna (ROMA) para clasificar la malignidad de la enfermedad en un bajo
o alto riesgo, o, se puede optar por el test OVERA, que ademds valora la transferrina,
apolipoproteina Al y la FSH para una correcta derivacion a cirugia por su sensibilidad del 91-

94% (Bast et al., 2020, pag. 8).

2.2.9.2 Ecografia pélvica

Permite evaluar las estructuras que contienen la pelvis, como lo son los 6rganos internos
femeninos sin el uso de radiacion ionizante, clasificAndose segun la técnica, en transabdominal,
aquella gue usa un transductor que emite ondas de sonidos de alta frecuencia junto con un gel que
se ubica sobre la pelvis y atraviesa tanto el tejido adiposo como la vejiga llena de liquido para
obtener imagenes en planos sagitales y parasagitales; en contraste, con el tipo transvaginal cuyo
transductor se coloca en la vagina para obtener imagenes a detalles y de alta resolucion a nivel

coronal y sagital (Narayanan et al., 2023, pags. 1-7).

2.2.9.3 Autoanticuerpos

Se producen en respuesta a la presencia de células tumorales o del ambiente inflamatorio que
inducen, por lo que ayudan en la deteccion precoz y estadificacion del CO, pudiendo utilizarse en
conjunto con el CA 125 para mejorar su rendimiento con una sensibilidad del 32% y una
especificidad del 98% para los autoanticuerpos P53 y CTAG2, sin embargo, para pruebas de
cribado se emplea el TRIM21 por su especificidad del 100% y sensibilidad del 33%, que mejora
con la aplicacién conjunta de NY-ESO-1, P53 y PAX8 al proporcionar una sensibilidad del 67 %
y especificidad del 98 % (De Jonge et al., 2021, pags. 9-10).
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2.2.9.4 ARN no codificante

Regulan la expresion génica post-transcripcionalmente, sin embargo, cuando son disfuncionales
se sobreexpresan actuando como oncogenes y por tanto promueven la migracion, invasion y la
quimiosensibilidad del cancer, al suprimir los genes supresores, por lo que su determinacion
ayuda en la deteccion temprana de la enfermedad con un valor predictivo positivo del 91,3% y

negativo del 78,6% (Bast et al., 2020, pag. 8).

2.2.9.5 ADN tumoral circulante

Son fragmentos de ADN que se liberan de células metastésicas a la circulacién sanguinea y se
eleva en los tumores mayores de un 1 cm de didmetro, asi como, en desequilibrios en la estructura
cromosdmica a partir de 3 pg del ADN, por lo que, ayuda a detectar mas de la mitad de los
canceres de ovario en estadio temprano antes de que se manifiesten los sintomas clinicos, v,

ademas brinda informacion acerca de la eficacia del tratamiento (Bast et al., 2020, pag. 8).

2.2.9.6 Metilacion del ADN

Esta prueba se utiliza en la etapa temprana del cancer de ovario y se basa en la reaccion en cadena
de la polimerasa, en la cual, se emplea suero sanguineo para comparar el ADN tumoral circulante
para siete genes diferentes, arrojando una sensibilidad del 85% y una especificidad del 91%;
ademas, detecta el desarrollo de la neoplasia para dentro de 2 afios con una especificidad del

88.1% (Bast et al., 2020, pég. 8).

2.2.10 Prevencion terciaria

Se aplica para disminuir la gravedad de la enfermedad y los efectos secundarios que acarrea,
centrandose asi, en los pacientes sintomaticos que ya se encuentran en la etapa clinica (Kisling y
Das, 2023, péag. 4).

2.2.10.1 Cirugia citorreductora

Se ejemplifica la salpingooforectomia unilateral para el carcinoma de ovario epitelial (COE)
invasivo en etapa temprana, en la cual, no hay riesgo de una neoplasia maligna, es decir, no hay

invasion a otros tejidos; en el caso, de que se encuentre en estadio avanzado se ejecuta una
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salpingooforectomia bilateral con histerectomia, tras haber realizado una cirugia laparoscopica

exploratoria (Arora et al., 2023, pags. 496-497).

2.2.10.2 Quimioterapia primaria

Se basa en el platino y representa una alta tasa de supervivencia sin recidiva en la mayoria de los
casos de cancer de ovario epitelial (COE) en estadio IA/IB y en los carcinomas endometrioides
de grado 1, sin embargo, se sugiere completar con quimioterapia adyuvante y medicamentos
miembro de la familia de taxanos, paclitaxel o docetaxel para los estadios IC/II, y los tipos

histoldgicos de células claras o de grado alto porque representan un alto riesgo (Arora et al., 2023,
pags. 498-499).

2.2.10.3 Terapia de mantenimiento

Se utiliza para eliminar de manera Optima las células residuales y con ello, evitar la progresion de
las células cancerosas latentes y solo permitir su crecimiento hasta alcanzar un tamario apropiado
para que eleven los niveles de los marcadores tumorales y se pueda detectar posibles recidivas; a
tal efecto, se utiliza agentes a base de platino que inhiben la replicacion del ADN y por tanto la

division celular de las células cancerosas (Arora et al., 2023, pags. 500-505).

Asimismo, los inhibidores antiangiogénicos bloquean el crecimiento de los vasos sanguineos que
sirven de alimento para que el cancer se propague, por otro lado, los inhibidores de la poli(ADP)-
ribosa polimerasa impiden que las células cancerosas reparen el dafio del ADN y poder ser sujeto
de destruccion; la inmunoterapia utiliza defensas naturales del cuerpo para ayudar al sistema
inmunitario a combatir la enfermedad; y las vacunas cuyo fin es la activacion de las células

inmunitarias destruyen las células cancerosas (Arora et al., 2023, pags. 500-505).

2.2.10.4 Radioterapia

Se maneja solo en casos paliativos para controlar los sintomas o tratar la diseminacién localizada
de la enfermedad, puesto que, en los estadios iniciales del carcinoma, asi sea, de alto riesgo no
genera beneficios en la tasa de supervivencia e inclusive, si se la usa como terapia adyuvante en
la quimioterapia puede dar paso a una recidiva local o regional en el caso que exista lesiones

resistentes, ademas que provoca toxicidad y graves efectos secundarios (Arora et al., 2023, pags. 500-
505).
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2.2.11 Antigeno canceroso 125

Denominado también como CA 125 o mucina 16 (MUCL16), es una proteina que se encuentra en
la superficie celular de tejidos derivados del epitelio celémico como lo son los ovarios, trompas
de Falopio, peritoneo, pleura, pericardio, colon, rifion y estémago, ademas, este marcador tumoral
se eleva en neoplasias malignas, siendo Optima, la utilizacion en el seguimiento de pacientes con
cancer de ovario, mas no, como técnica de diagndstico ya que presenta una baja sensibilidad y
especificidad porque se sobreexpresa en condiciones fisiolégicas normales como la menstruacion,

el primer trimestre del embarazo y el periodo posparto (Gandhi et al., 2023, pags. 1-2).

2.2.11.1 Patofisiologia

En condiciones fisioldgicas, la proteina CA 125 de la membrana no atraviesa a la sangre porque
los complejos de unién impiden la filtracion a los espacios intercelulares; no obstante, en procesos
patoldgicos se rompe la barrera de la membrana porque el epitelio ovarico sufre una metaplasia o
una transformacién maligna que permite la liberacion del antigeno, elevando asi, los valores del
marcador tumoral que son detectados por radioinmunoensayo, ensayo inmunorradiométrico

(IRMA) e inmunoensayo enzimatico (Gandhi et al., 2023, pags. 4-5).

2.2.11.2 Importancia clinica

Se emplea para la evaluacion preoperatoria en pacientes con una masa anexial con sospecha de
neoplasia maligna de ovario, asi como, en el tratamiento de control para valorar la progresion de
la enfermedad por la alta tendencia a una recidiva, inclusive, en aguellas que se someten a una
remision completa, y en el seguimiento de la quimioterapia; cabe sefialar, que no se recomienda
su aplicacién dentro del cribado porque no representa ningln beneficio al no reducir el indice de

mortalidad (Gandhi et al., 2023, pags. 10-12).

2.2.11.3 Factores que interfieren

Los falsos positivos se generan en las mujeres que se sometieron a terapia con anticuerpos
monoclonales murinos porque desarrollan el anti-anticuerpo antimurino humano (HAMA) que se
une al anticuerpo de captura y trazador OC125 en lugar del epitopo del antigeno CA 125, al igual
que, en condiciones benignas como endometriosis, enfermedad inflamatoria pélvica o quistes

ovaricos; y en procesos fisioldgicos, como el embarazo y la menstruacion (Gandhi et al., 2023, pags.
6-7).
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2.2.11.4 Resultados de la prueba

El punto de corte se establece segln la deteccion del mayor nimero de casos de cancer de ovario
que presenten la menor cantidad de falsos positivos, por lo que, en la prueba original se maneja
el valor maximo de 35 U/ml en donde el 1% de la poblacién sana exhibio valores anormales; sin
embargo, en la actualidad se presenta una segunda generacion del examen cuyo punto de corte es
65 U/ml, el cual se lo considera mas fiable, pese a ello, se eleva en el 50% de los COE en estadio

temprano debido aun, a la baja sensibilidad (69-87%) y especificidad (69-78%) (Gandhi et al., 2023,
pags. 8-9).

2.2.12 Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas

Denominado como ELISA, es una técnica heterogénea de inmunoensayos enzimaticos que
emplea propiedades cataliticas para detectar y cuantificar reacciones inmunologicas, siendo
utilizada como prueba de deteccidn rapida de anticuerpos para hongos, virus y bacterias, asi como
en la evaluacion de la presencia de la hormona gonadotropina coriénica humana y de alérgenos

alimenticios, y en el &mbito de la toxicologia forense e investigacion médica (Alhajj et al., 2023, pag.
1-15).

2.2.12.1 Tipos de ELISA

- ELISA directo: La placa se recubre con el analito, y se incuba seguln la temperatura y el tiempo
establecidos para permitir la unién con los anticuerpos (Ac) y luego se lava con el tamp6n para
eliminar el material que no se enlazd y reducir los falsos positivos, luego se afiade un Ac de
deteccién primaria conjugado con enzimas y se incuba para la unién con la proteina de interés y
se realiza un nuevo lavado para deshacer los elementos no unidos, posterior a ello, se adiciona un
cromoforo que cataliza la reaccion para generar un producto coloreado cuya intensidad es

proporcional a la cantidad de antigeno en la muestra y se lee en el equipo (Alhajj et al., 2023, pags. 1-
15).

- ELISA indirecto: Es similar al ELISA directo con la variacion de la utilizacion de dos
anticuerpos, el primario que se une a la proteina de interés y el segundo que esta ligado a la enzima
del Ac primario, existiendo un lavado entre la adicion de ambos; este procedimiento ofrece una
mayor sensibilidad, sin embargo, presenta un riesgo de reactividad cruzada entre los anticuerpos

de deteccion (Alhajj et al., 2023, pags. 1-15).
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- ELISA sandwich: Presenta una alta sensibilidad pues los antigenos se encuentran intercalados
entre los Ac de captura y de deteccion, en este caso los pocillos de la placa se cubren con un
anticuerpo de captura, para su incubacion, lavado y agregacion del antigeno para la unién al otro
Ac de captura, y se repite el anterior proceso, y se afiade un segundo anticuerpo ligado con
enzimas, y nuevamente se repite el proceso para finalmente agregar el sustrato que produce el

cambio de color (Alhajj et al., 2023, pégs. 1-15).

- ELISA competitivo: Presenta una baja especificidad y utiliza tanto un anticuerpo conjugado
con enzimas como otro que contiene el suero, los cuales competiran por la union a los antigenos,
en el caso, de que exista un cambio de color la prueba es negativa porque el croméforo reacciond
con la enzima, y, por el contrario, si hay ausencia de color, el antigeno se une al anticuerpo

presente en la muestra bioldgica (Alhajj et al., 2023, péags. 1-15).

2.2.12.2 Factores que interfieren

Abarca a todos los procesos que conllevan a la obtencion de resultados, desde la toma de muestra
gue puede estar sujeta a una hemolisis, contaminacion tanto del tampon, anticuerpos de captura y
deteccion, inestabilidad del antigeno diana, reactivacion cruzada o anticipada de las sustancias de
bloqueo y enzimas, errores instrumentales, y uso de insertos que no corresponden a los reactivos

empleados en la prueba (Alhajj et al., 2023, pags. 1-15).
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CAPITULO I
3. MARCO METODOLOGICO
3.1 Enfoque de investigacion
El presente trabajo tiene un enfoque cuantitativo debido a que se obtienen datos numéricos del
suero sanguineo analizado en el equipo de ELISA para la determinacién del marcador tumoral
CA 125, ademaés que, obedece a los objetivos planteados.
3.2 Nivel de investigacion
El nivel de investigacion es observacional de tipo analitico porque no se manipulan variables,
sino que se centra en determinar la concentracion de antigeno del cancer 125 para su relacion con
los factores de riesgo.
3.3 Disefio de investigacion
3.3.1 Segun la manipulacién o no de la variable independiente
No experimental ya que se no se manipulan variables de investigacion.
3.3.2 Segun las intervenciones en el trabajo de campo
Transversal porque se realiza la toma de muestra una sola vez.

3.4 Tipo de estudio

De campo puesto que se obtienen las muestras sanguineas, al igual, que la determinacién del CA

125 en el laboratorio.

3.5 Poblaciény planificacion, seleccion y calculo del tamafio de la muestra
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3.5.1 Poblacién y planificacién

La poblacion objeto de estudio constituyen las 104 estudiantes femeninas de 19 a 26 afios
pertenecientes al cuarto, quinto y sexto periodo académico ordinario de Bioquimica y Farmacia
de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo.

3.56.2  Seleccion y calculo del tamafio de la muestra

La seleccion de la muestra se realiza mediante un muestreo por conveniencia puesto que la
analista selecciona las estudiantes de acuerdo a la evaluacion de la encuesta aplicada en funcion
de los factores de riesgo, siendo reclutadas 90 personas en base a los 90 pocillos que son
destinados para la determinacidn sérica del CA 125 en la microplaca de ELISA.

3.5.2.1 Criterios de inclusién

- Estudiantes de sexo femenino que estudian en cuarto, quinto y sexto periodo académico

ordinario de Bioquimica y Farmacia de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo

- Estudiantes de sexo femenino que acceden a firmar el consentimiento informado.

- Estudiantes de sexo femenino que manifiesten en la encuesta posibles factores de riesgo a cancer

de ovario

3.5.2.2  Criterios de exclusién

- Estudiantes de sexo femenino que estudian en cuarto, quinto y sexto periodo académico
ordinario de Bioguimica y Farmacia de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo que no

acudan a la socializacion del proyecto de investigacion

- Estudiantes de sexo femenino que por condiciones propias, sociales, étnicas, religiosas,

culturales y de salud no acceden a firmar el consentimiento informado.

- Estudiantes de sexo femenino que manifiesten en la encuesta ausencia de factores de riesgo a

cancer de ovario.

46



3.6 Métodos, técnicas e instrumentos de investigacion

3.6.1

Materiales, equipos y reactivos

Tabla 3-1: Materiales, equipos y reactivos

marcador tumoral CA
125

- Gradillas

- Agujas para
Vacutainer

- Torniquete

- Torunda con
alcohol al 70%

- Curitas

- Puntas amarillas

graduadas
- Puntas azules

graduadas

- Tubos Eppendorf

ul
- Pipeta fija 25 pl
- Centrifuga

- Equipo de ELISA

Actividades Materiales Equipo Reactivos
Socializacion del | - Papel bond A4 - Proyector - N/A
proyecto de | - Esferos - Pizarra digital

investigacion y firma del - Computadora

consentimiento - Impresora

informado

Aplicacién y analisis de | - Papel bond A4 - Computadora - N/A
encuestas - Esferos - Impresora

Proceso de | - Papel bond A4 - Computadora - N/A
reclutamiento de la | - Esferos - Impresora

muestra

Determinacién del | - Tubos de tapa roja | - Pipeta de 100- 1000 | - Calibradores de

CA125

- Conjugado
enzimatico

- Sustrato TMB

- Solucion de
parada.

- Solucion de
lavado conc. 50X

- Agua destilada

Entrega de resultados

- Papel bond A4

- Sobres de manila

- Computadora

- Impresora

- N/A

Realizado por: Flores N., 2024

3.6.2 Procedimiento
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3.6.2.1 Socializacién del proyecto de investigacién

Realizar la charla sobre la prevencion del cancer de ovario (CO) en las aulas de clase y
laboratorios para generar concientizacion en el estudiantado, en la cual, se abarca distintos
subtemas tales como: generalidades del ovario, cancer de ovario (incidencia, tipos de tumores y
sintomas), prevencién primaria (factores de riesgo), prevencion secundaria (diagndstico precoz)

y tratamiento; asi como la importancia de la determinacion del CA 125.

Y segun los criterios de inclusion y exclusion, se invita al estudiantado a participar en el proyecto
de investigacion por medio de su autorizacidn en una firma en el consentimiento informado, el
cual se lee a detalle, ademéas de solventarse cualquier duda y entregarse una copia, una vez

suscrito.

3.6.2.2 Identificacion de factores de riesgos

Elaborar la encuesta
3

Incluir codigo alfanumérico como técnica de seudonimizacion
v
Validar por expertos (docentes y técnicos docentes)
v
Aplicar la encuesta a las estudiantes en el dia de 1a socializacion
v
Registrar en una nomina los datos personales para la posterior
identificacion de las participantes
"
Tabular los datos
v
Ordenar los datos
"

Clasifica los datos
v
Seleccionar la muestra de estudio en funcion de los factores de
riesgo manifestados

Crm

lustracion 3-1: Identificacién de factores de riesgo
Realizado por: Flores, N., 2024
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3.6.2.3 Obtencidn de suero sanguineo

Notificar por correo la agenda para la extraccion de sangre

!

Extraer sangre en tubo tapa roja

!

Codificar con el codigo alfanumeérico

!

Centrifugar la muestra a 5000 rpm/5 minutos

!

Trasvasar el suero a tubos Eppendorf previamente codificados

!

Congelar el suero hasta reunir todas las muestras

llustracién 3-2: Obtencién de suero sanguineo
Realizado por: Flores, N., 2024
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3.6.2.4 Determinacion del CA125

Inicio

Descongelar los sueros sanguineos

Colocar en la microplaca
[

y h 4
25 pl calibradores | | 25 pl suero
Al: 0 U/ml
21 ;g g}{mi Desde el pocillo
- m G1 en adelante
DI1: 100 U/ml

E1l: 200 U/ml
F1: 400 U/ml

I

r Adicionar 100 pl conjugado enzimatico

v Solucién de WASH de trabajo:
Preparar reactivos a temperatura ambiente Diluir al 1000 ml con agua
v desionizada

a.Remover tiras adhesivas
b.Aspirar contenido
c.Agregar WASH

d.Aspirar luego de 40-60 sec

™ e.Repetir X3

f.Invertir la placa sobre papel
absorbente para remover el

Cubrir con Incubar Lavar 3
Mezclar [ tiras de » 60 mina [ Veces con
micropocillos 20 -25°C 300 ul
[
2
r' Adicionar 100 pl reactivo sustrato |
Cubrir con tiras de .| Incubar 15 min a 20 - 25°C
micropocillos a oscuridad

*—1

Adicionar 50 pl solucién parada
v
Mezclar
v
Medir la absorbanciaa 450 nm en ELISA

T

| liquido remanente

llustracion 3-3: Determinacion de CA 125

Fuente: Human, 2023
Realizado por: Flores, N., 2024
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3.6.2.5 Analisis estadistico

Para la tabulacion, organizacion y andlisis de datos tanto de la encuesta y de los resultados de la
prueba clinica se emplea el programa Microsoft Office Excel 2019, ademas, se emplea el
programa estadistico SPSS version 29.0, especificamente “Modelo Lineal General Univariado”

para relacionar los factores de riesgo con el marcador tumoral CA 125.
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CAPITULO IV

4. MARCO DE ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

En el presente proyecto de investigacion, se realiz6 una campafia de concientizacion a través de
la exposicidn de la prevencién del cancer de ovario y la entrega de tripticos a los estudiantes,
ademas, se les invit6 a participar en el estudio por medio de la autorizacién otorgada en el
consentimiento informado, en el cual se permite, la aplicacion de la encuesta que tiene como fin
la seleccién de la muestra de estudio en base a los factores de riesgo (FR) para el posible desarrollo
del céncer de ovario; asi como, la obtencion de la muestra sanguinea para realizar la
determinacién del CA 125 por el método de ELISA, resultados que fueron utilizados para realizar
la relacion con los FR en el modelo lineal univariado, siendo finalmente remitidos los valores del
andlisis a las estudiantes. Todo ello, con la aprobacion definitiva del comité de ética en
investigacion en seres humanos de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo (CEISH-
ESPOCH).

4.1 Aplicacion de la encuesta

La encuesta contenia preguntas cerradas que englobaron el ambito sociodemografico,
antecedentes familiares y personales, habitos alimenticios y actividad fisica, y adicciones;
permitiendo asi, determinar la cantidad de factores de riesgo a un posible desarrollo de cancer de

ovario.

Dicha herramienta de investigacion incluy6 un codigo alfanumeérico integrado por las iniciales de
los dos nombres, dos apellidos y cuatro ultimos digitos de cédula de identidad, siendo esta técnica
de seudonimizacion la garantia de la confidencialidad y proteccién de los datos personales de las
participantes, los cuales fueron manejados y conservados sobre la base del sigilo, secreto y

responsabilidad proactiva.

4.2  Analisis de las encuestas
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Tabla 4-1: Poblacion de estudio

79 | 0S0OB8552
80 |KMCG1751
81 |CMAUT7747
82 |LLCP5773
83 | MSHES8012
84 |IBAG4428
85 | VMGG1550
86 | MGIM4188
87 | MEYP8328
88 | DMZZ6260
89 |CNRP3177
90 |GBPL7350
91 [IJMTC2380
92 |IMPC1356
93 |EVZJ2481
94 |IJKVG4864
95 | MMPZ5386
96 | AMGC5158
97 |LSPG6671
98 | EPAN8522
99 |SCBQ2970
100 | DAALG6232
101 | DECC2576
102 | HLPG8083
103 | MJAS1061
104 | RAMG1722

N°| Codigo FR| |27 |INTA7121 (10| | 53 |EZOC3432
1|SEAC1903 |15 | | 28 | MAACS8742 10| | 54 |[SNMG4718
YBCC0585 |13 | |29 |[ESCM2399 [10| | 55 |SDGC3038
ADEA3044 [13 | | 30 | MCYC5937 56 | EFGL6556
LNPC7950 |13 | | 31 | KGCT4836 57 |AGYS5310
EVGA4176 |12 | | 32 | MLLG7966 58 |[RAGJ2518
NEGA6614 |12 | | 33 | MIMCO0887 59 | CSTN8502
EVAB6442 |12 | | 34 |CGGB2903 60 | GELA7483
SDAV2623 |12 | | 35 | EAGC3705 61 | CVCR4006
9| EJUC4970 |12 | | 36 | VEBT4910 62 | JJIMA2672

10| AAGA9325 |11 | | 37 | JSBL2204 63 | ABRC4945
11| HASU6563 |11 | | 38 | EPSG7399 64 | AMVG5042
12| MERS2847 |11 | | 39 | APAS5702 65 | AHLP0549
13| APMM2608 |11 | | 40 | CCSL1659 66 | GATG2559
14 NABH9770 |11 | | 41 |JPYC5554 67 | SMCP0378
15|EMHO0359 |11 | |42 | YRMV4230 68 | DAAG8515
16| SVSA6672 |11 | | 43| EDVP9178 69 | LAMC5050
17| KCLS7855 |11 | |44 | MPAG4658 70 | AYBV2081
18| SVGLE161 |11 | | 45| JAMN7421 71 | MMR1966
19| RECS6151 |10 | |46 | SAIO8009 72 |MEYY3651
20| KXVB0321 |10 | | 47 |JJOG8505 73 | LAPT3287
21| LYFPO0O59 |10 | | 48 | MFOQ8922 74 | EMRU3964
22| DAVG6438 |10 | | 49 | CMMV9343 75 | KPET2036
23| JIMAB6128 |10 | | 50 | MLML3580 76 | XLBE5273
24 RML5857 |10 | | 51 | MPMC9410 77 | TLIT7912

25| MJGP3705 |10 | | 52 | MALQO547 78 | JERY 1356

26| JAPL0343 |10

©

O INOO OB W

N~~~ NN~ NN~~~ oo oo [ oo | 00 | 0o [ oo [ 0o | 00 | 0o | oo

AloOrjorjorjorjorojool|O|O1|O1|O1|01|O |0 |0 [N NN (NN NN NN

00 (00|00 |00 (00|00 |00|0C0 (00|00 (O[O |WO(WO O[OV |VO|V|V ||

Realizado por: Flores N., 2024

Analisis:

En la Tabla 4-1 se exhibe la participacion de 104 estudiantes en la encuesta con su respectivo
cadigo alfanumérico, de las cuales se seleccionaron para la muestra de estudio a 90 personas que
exhibieron mas de 5 factores de riesgo (FR) del total de 27 opciones planteadas para padecer un
posible cancer de ovario; dicho muestreo por conveniencia se debid a la cantidad de recipientes
de la microplaca de ELISA, que cuenta con 90 pocillos para las muestras de suero sanguineoy 6
para los reactivos de control para la curva de calibracion, que conjuntamente permiten realizar la
cuantificacion del CA 125.

A continuacidn, se exhiben los resultados obtenidos en la encuesta con el respectivo analisis.
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Tabla 4-2: Resultado de la caracterizacion sociodemografica

. . . Total Porcentaje | Total porcentaje
Variables Categorias | Frecuencia frecuencia (%) (%)
19-21 afos 46 51
22-23 afos 35 39
Edad 90 100
24-26 afos 5 6
Mas de 26 afios 4 4
Casada 1 1
Soltera 87 97
Estado civil Divorciada 0 90 0 100
Viuda 0 0
Unién de hecho 2 2
Rural 20 22
Procedencia 90 100
Urbano 70 78
Mestiza 86 96
Indigena 3 3
Montubia 0 0
Etnia - 90 100
Afroamericana 0 0
Blanca 0 0
Otra 1 1
Realizado por: Flores N., 2024
120
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CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA

lustracion 4-1: Resultados de la caracterizacién sociodemografica

Realizado por: Flores N., 2024
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Analisis:

En la llustracion 4-1 se observa que las 90 personas corresponden a una poblacién joven segun la
variable de la edad, siendo la mayor proporcion las estudiantes con 19 a 21 afios con un 51%, y
casi en una totalidad son solteras, asimismo, mas de las tres cuartas partes de la muestra de estudio

proceden de una zona urbana, identificAndose en base a la etnia, como mestizas con el 96%.

Los datos obtenidos se sustentan con lo expuesto por Ray et al., (2018, pag. 1) y Lakshmanan et al.,
(2018, pag. 215) quienes mencionan que, los tumores malignos de las células germinales (CG) se
presentan en preadolescentes en un 80% porque surgen en las CG primitivas de las gonadas
embrionarias que participan en la formacion de los ovarios y en la secrecion de hormonas; asi

como, en la segunda y tercera década de la vida cuando las mujeres estan en fase reproductiva.

Del mismo modo, se apoyan en la investigacion de Trudel et al., (2019, pags. 2-3) los cuales sefialan
que, las relaciones sociales influyen sobre el desarrollo del cancer de ovario por lo que las mujeres
qgue permanecen solteras y sin un vinculo emocional tienden a liberar mayor cantidad de
norepinefrina y con ello, coadyuvar en la progresion tumoral a través de procesos de adhesion
celular, migracion celular, invasion y angiogénesis; ademas de reducir la actividad de las células
naturales asesinas. Asimismo, estos procesos de estrés psicosocial se manifiestan en las personas
viudas, al igual que, en las divorciadas por estar sometidas a la soledad y el aislamiento. En
cambio, las mujeres casadas presentan un estilo de vida mas saludable porque adoptan habitos
positivos de sus parejas, haciendo alusién a la prevencion primaria para evitar la aparicion del
CoO.

Asimismo, se sustenta con lo expuesto por el equipo de Weeks et al., (2020, pags. 4-6) quienes
tomaron como poblacidn a 1000 mujeres comprendidas entre 19 y 90 afios y evaluaron que las
residentes rurales presentan una menor supervivencia al CO por el menor acceso a los servicios
de salud, diagnéstico tardio, menor nivel socioeconémico, falencias en la comunicacion con el
personal de salud, falta de tratamientos continuos y atencién con ginecélogos; por el contrario,
las personas gue viven en el area metropolitana tienen 2,41 veces menor riesgo a desarrollar un
CO por la apertura a un seguro médico, aplicacion de una medicina preventiva, mayor nivel de

educacion y una menor distancia al centro de salud.

Al igual que el anterior grupo, la inequidad en el acceso a la salud influye en la tasa de
supervivencia del cancer de ovario porque hay un aumento del riesgo en un 40% para las mujeres

negras no hispanas frente a las blancas por la ausencia del seguro médico ya que no reciben
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tratamiento de calidad en una etapa inicial aumentando los casos de mortalidad, sin embargo, no

hay una interaccion significativa una vez ya ajustado los valores (Cheng et al., 2021, pags. 1-2).

Tabla 4-3: Resultados de la pregunta ¢Algunos de sus familiares directos han sido

diagnosticado/a con alguna de las siguientes patologias?

Opciones Frecuencia Porcentaje (%)
Cancer de ovario 7 7
Cancer de seno 14 15
Cancer colorrectal 2 2
Infertilidad 5 5
Ninguna de las opciones 66 70

Total 94 100

Realizado por: Flores N., 2024
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lHustracion 4-2: Resultados ¢Algunos de sus familiares directos han sido diagnosticado/a con

alguna de las siguientes patologias?
Realizado por: Flores N., 2024

Analisis:

En la llustracién 4-2, se evidencia una ausencia del 70% de antecedentes patoldgicos familiares
por parte de la muestra de estudio, y, por el contrario, las enfermedades més recurrentes fueron el
cancer de seno y de ovario; y segun un estudio realizado a 97 pacientes, 31 mujeres tienen algin
familiar de primer grado con cancer de ovario y/o mama, detectando por el grupo de investigacion
de Liu et al., (2017, pags.549-553) mutaciones en los genes BRCAL1 y BRCAZ2 a través de métodos
de secuenciacion en un 5,8 y 24,8%, respectivamente, en los pacientes que sufren de CO familiar
produciendo una inestabilidad cromosémica, mayor proliferacién celular y ausencia de la
diferenciacion celular normal; ademas, la alteracion en el gen BRCAL tiene mayor recurrencia en

una edad temprana, en contraste, con el BRCA2 que aparece méas en una edad mas avanzada.
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Otros autores (Ali et al., 2023, pag. 98) sefialan que, los sindromes familiares simbolizan el 10% de
las causas del CO, existiendo una relacion entre el cancer de ovario y mama por ser triple
negativos para los receptores de estrégeno, progesterona y receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano a causa de mutaciones en el BRCA, siendo que, el BRCA 1 representa el
doble o el triple del riesgo a un CO que el BRCAZ2, y tiene una prevalencia del 84% y 16%,
respectivamente. De igual forma, Samuel et al., (2022, pag. 3) investigaron que, las portadoras de la
mutacion BRCA1 presentan una elevacion de laenzima NAMPT que coadyuva en el metabolismo
de laglucosay el estrés oxidativo, compensando de esta manera, a las células cancerosas de mayor
energia y con ello, favorecer su crecimiento y proliferacion; asimismo, existe un aumento en el

factor de transcripcion C/EBP-3 que causa inflamacion, dafio del ADN y tumorigénesis.

Asimismo, el CO hereditario se relaciona con el cancer colorrectal sin poliposis (sindrome de
Lynch) al ser un factor predisponente porque se basan en mutaciones en los genes MSH2 0 MLH1
que representan un riesgo del 3 al 14% para desarrollar la enfermedad. De igual forma, para Ali et
al., (2023, pag. 98), la mutacion KRAS, afecta negativamente el metabolismo celular y la
transduccion desde el receptor del factor de crecimiento epidérmico unido al ligando hasta el
nacleo, por lo que, al crecer y dividirse las células de manera anormal, promueven la

tumorigénesis y la metéstasis.

En un estudio de cohortes prospectivos, la infertilidad representd un riesgo relativo de 1.51 (IC
95%: 1.35-1.69) para los diferentes grupos estratificados del cancer cuyos mecanismos biolégicos
son el aumento del estrés oxidativo y niveles andrégenos, al igual que su relacion con la
endometriosis al tener como factor comun el ovario que actla como érgano diana para realizar la
conversion maligna de las células, ademas de los trastornos ovulatorios, anomalias tubéricas y la
mutacion en el BRCAL o BRCA2 que causa la disminucion de la hormona antimulleriana lo que

indica una insuficiente reserva ovarica (Jiang et al., 2020, pags. 2127-2128).

Tabla 4-4: Resultados de la pregunta ¢Edad de su primera menstruacion?

Opciones Frecuencia Porcentaje (%0)
9 a 10 afios 2 2

11 a 12 afios 55 61

13 a 14 afios 30 33

15 a 16 afios 3 3

Total 90 100

Realizado por: Flores N., 2024
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lustracion 4-3: Resultados ¢Edad de su primera menstruacion?
Realizado por: Flores N., 2024

Analisis:

En la llustracion 4-3, se evidencia que la edad predominante en mas de la mitad de estudiantes
para el factor de la menarquia fue entre los 11 a 12 afios, seguido de los 13 a 14 afios en un tercio
de las mujeres, y en valores escasos, del 3% y 2% para los 15 a 16 afios y 9 a 10 afos,
respectivamente; y en relacion a un metaanalisis de casos y controles ejecutado por Yang et al.,
(2019, pags. 4018-4019), determinaron una asociacion inversa entre la menarquia frente al riesgo a
padecer un CO debido al aumento de ovulaciones en el transcurso de la vida (ovulacion
incesante); siendo este hecho sustentado por Samuel et al., (2022, pag. 3) ya que las fimbrias
tubéricas del ovario reaccionan con especies reactivas de oxigeno y producen roturas en la cadena
del ADN.

Ademas, por la existencia de mutaciones en el receptor acoplado a la proteina G, especificamente
en el KISS1 (productos peptidicos del gen kisspeptina) que influye de manera negativa sobre el
eje hipotalamo-hipofisis-gonadal, provocan la incorrecta secrecion y regulacion de hormonas;
ademas, favorecen la invasion celular y la metéstasis porque participa en la formacion de

invadopodios tumorales al enviar sefiales a los receptores del factor de crecimiento (Guzmén et al.,
2020; Yang et al., 2019).

Tabla 4-5: Resultados de la pregunta ¢ Cuéntos hijos ha tenido?

Opciones Frecuencia Porcentaje (%0)
Ninguno 86 96

1 2 2

2 1 1

Mas de 2 1 1

Total 90 100

Realizado por: Flores N., 2024
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lustracion 4-4: Resultados de ¢Cuantos hijos ha tenido?
Realizado por: Flores N., 2024

Analisis:

Se plasma en la llustracion 4-4 que casi en una totalidad, las estudiantes no tienen hijos, siendo
un valor muy reducido, especificamente, el 5% que si tienen descendientes; siendo que, en un
estudio que englobd a 5412 mujeres con CO, Toufakis et al., (2021, pag. 853) determinaron que, 2305
presentaban al menos un parto lo que ayudaba a reducir en un 50% el riesgo de la enfermedad,
aumentando en un 12% y 18% para las biparas y triparas, respectivamente; esto debido a que
existe una interrupcién del entorno proinflamatorio de la ovulaciéon incesante, que
simultdneamente con la lactancia, aumentan los niveles circulantes de los esteroides sexuales unas

10 a 100 veces e influyen en la diferenciacion celular, proliferacion y apoptosis.

Tabla 4-6: Resultados de la pregunta ¢ Alguna vez ha presentado los siguientes sintomas?

Opciones Frecuencia Porcentaje (%)
Dolor abdominal persistente 27 10
Distencion abdominal o hinchazén 45 16

Dolor pélvico 51 18

Dolor de espalda 59 21
Micciones urinarias frecuentes 20 7
Periodos menstruales irregulares 56 20
Saciedad muy rapida al comer 16 6
Ninguno 2 1

Total 276 100

Realizado por: Flores N., 2024
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llustracion 4-5: Resultados de ¢Alguna vez ha presentado los siguientes sintomas?

Realizado por: Flores N., 2024
Anélisis:

En la llustracién 4-5, las estudiantes exhiben con mayor frecuencia dolor de espalda y periodos
menstruales irregulares con el 21% y 20% respectivamente; seguido del dolor pélvico y distencién
abdominal; y en un menor porcentaje, el dolor abdominal persistente, micciones urinarias
frecuentes y la saciedad muy rapida al comer; lo cual, se relaciona con el analisis transversal
efectuado a 575 adolescentes y jovenes con una edad media de edad de 24 afios para controles y
17 afios para casos, se descifré que el 39.5% de la poblacion manifestaba dolor abdominal o dolor
pélvico, el 39.2% hinchazén abdominal, el 14.6% sensacion de saciedad, el 10% sintomas
ginecoldgicos (ciclos menstruales irregulares, dismenorrea, cambios en el flujo vaginal, entre
otros) y el 6.8% frecuencia urinaria; representando cada sintoma, una disminucién en la
supervivencia del CO por su inespecificidad reflejada en un diagnostico en estadio avanzado
(Sasamoto et al., 2019, pags. 1077-1084).

Tabla 4-7: Resultados de la pregunta ¢ A lo largo de su vida ha presentado alguna de las siguientes

enfermedades?

Opciones Frecuencia Porcentaje
Endometriosis 2 2
Sindrome de ovario poliquistico 26 27
Enfermedad inflamatoria pélvica 3 3
Obesidad 6 6
Ninguna 58 61
Total 95 100

Realizado por: Flores N., 2024
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llustracion 4-6: Resultados de ;A lo largo de su vida ha presentado alguna de las siguientes

enfermedades?
Realizado por: Flores N., 2024

Analisis:

En la llustracion 4-6 se observa que, méas de la mitad de las estudiantes nunca han presentado
alguna de las enfermedades planteadas en la encuesta, en contraste, el sindrome de ovario
poliquistico (SOP) lo han manifestado el 27% de las féminas, seguido de la obesidad y en Gltimos
lugares con un porcentaje muy similar la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) y la

endometriosis (3% y 2%, respectivamente).

Segun el grupo de Murakami et al., (2020, pags. 2-3) establecen que, las personas con endometriosis
tienen una tendencia a desarrollar CO como consecuencia del mayor numero de menstruaciones
y del flujo retrogrado de la sangre, ademas, genera quistes ovaricos endometriales que poseen una
gran cantidad de hierro para producir especies reactivas de oxigeno por medio de la reaccién de
Fenton (Fe?* + H,0, — Fe®* + OH™ + «OH) lo que provoca la conversion maligna de las células

y alteraciones epigenéticas, como la metilacién del ADN.

De acuerdo con Harris et al., (2018, pag. 180) sefialan que, el SOP se caracteriza por el ciclo
menstrual irregular debido a la resistencia a la insulina y niveles altos de testosterona total y libre,
que afectan el crecimiento, desarrollo y maduracion de los foliculos ovaricos lo que se asocia con
un riesgo de tumor, por otro lado, en este trastorno endocrino se expresa la oligomenorrea que se
asocia a una disminucién del CO por la ovulacion incesante que causa un dafio repetido y la

reaparicion de la superficie ovérica.
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Otra investigacién ejecutada por Chang et al., (2021, pags. 5-6) de tipo de cohorte retrospectivo
sefialan que las mujeres con EIP tienen un riesgo significativo de 1.49 de desarrollar CO porque
afecta los o6rganos del aparato reproductor femenino a causa de infecciones bacterianas
transmitidas cominmente por via sexual, que conduce a una inflamacion recurrente y a la
exposicion crénica de desencadenantes enddgenos de la inmunidad que dafian las células
epiteliales circundantes del ovario y conduce a la formacion, crecimiento y progresion de células

cancerosas.

Por otro lado, Jochem et al., (2019, pags. 24-25), demostraron que la obesidad presenta un riesgo de
CO en un 6% por 5 unidades de incremento del IMC; lo cual afirma Roy et al., (2022, pag. 6) quienes
tras analizar historias clinicas, evidenciaron que el sobrepeso y la obesidad tienen un riesgo de
desarrollo de CO del 51.2 % por los niveles elevados de leptina y exosomas liberados por los
adipositos que conllevan a la hiperinsulinemia, y asi, promueven el crecimiento de células
cancerosas; del mismo modo, niveles de factores proinflamatorios (factor de necrosis tumoral
alfa, interleucina 6 y proteina C reactiva) provocan un estado crénico de inflamacion de bajo

grado que favorecen el desarrollo del cancer.

Tabla 4-8: Resultados de la pregunta ¢;Ha tomado alguna vez pildoras anticonceptivas?

Opciones Frecuencia Porcentaje (%)
Si 43 48
No 47 52
Total 90 100

Realizado por: Flores N., 2024
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llustracion 4-7: Resultados de la pregunta ;Ha tomado alguna vez pildoras anticonceptivas?
Realizada por: Flores N., 2024
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Analisis:

En cuanto a la administracion de pildoras anticonceptivas, se observa en la llustracion 4-7 una
diferencia del 4% entre aquellas que no se han sometido al tratamiento en una mayor proporcion
versus las que si se han medicado. En un estudio de cohorte a mujeres de 15 a 79 afios se describe
una relacion inversa entre el riesgo de CO y la duracion del uso de anticonceptivos orales (AO),
por reducir el peligro en un 20% por cada 5 afios de uso, sin tener influencia alguna la dosis del

medicamento; sefialando que el factor protector, se debe a la supresién de la ovulacion y con ello

el desarrollo neoplasico (Iversen et al., 2018, pags. 3-4).

Tabla 4-9: Resultados de la seccion habitos alimenticios

Total
Preguntas Opciones Frecuencia| Total |Porcentaje| porcentaje

frecuencia (%) (%)
¢Con qué Muy frecuentemente 15 17
‘;fﬁ:f:q%'a Frecuentemente 24 27

alimentos que Ocasionalmente 34 90 38 100
contengan Raramente 16 18
lactosa? Nunca 1 1
) Muy frecuentemente 10 11
?rcegﬂe?]lé?a Frecuentemente 36 40

ingiere carnes Ocasionalmente 23 90 26 100
rojas? Raramente 19 21
Nunca 2 2
¢Con qué Muy frecuentemente 52 58
{;‘;ﬁgfgc'a Frecuentemente 23 26

alimentos que Ocasionalmente 11 90 12 100
contengan Raramente 4 4
carbohidratos? Nunca 0 0

Realizado por: Flores N., 2024
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llustracion 4-8: Resultados de la seccion habitos alimenticios
Realizada por: Flores N., 2024

Analisis:

Respecto a los habitos alimenticios, la muestra de estudio sefiald segun la llustracién 4-8, que
consumen ocasionalmente productos que contienen lactosa, frecuentemente carnes rojas y muy
frecuentemente carbohidratos, es decir, presentan una dieta proinflamatoria; y un hallazgo
realizado por Liao et al., (2020, pag. 1009), demuestran una asociacion entre la lactosa y el riesgo de
CO en mujeres con una menor actividad de enzimas metabolizadoras, especialmente la galactosa-
1-fosfato uridiltransferasa que provoca la acumulacién de la galactosa-1-fosfato, un metabolito
toxico vinculado con la insuficiencia ovérica prematura; siendo que, el incremento de 100 g/dia
del producto lacteo aumenta el RR en 1.03 promoviendo la proliferacion celular, la inhibicion de
la apoptosis y la transformacion maligna de las células epiteliales ovéricas a causa de la
sobreexpresion del factor de crecimiento sérico similar a la insulina 1 y de las hormonas

liposolubles (estrégenos y progesterona producidas por las vacas prefiadas).

Por otro lado, Koshiyama, (2019, pags. 10-11), sefiala que la carne roja es un producto

proinflamatorio por el alto contenido de grasas saturadas que junto con el hierro forman
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compuestos N-nitrosos que son cancerigenos y mutagénicos, representando un riesgo de CO; en
contraste, la carne blanca lo reduce en un 25 al 75% por la mayor cantidad de acidos grasos
poliinsaturados que inhiben la proliferacion de las lineas cancerigenas a través de la detencion del
ciclo celular G1 y la induccion de apoptosis; asimismo, la proteina de soja por contener

flavonoides ofrecen un poder antioxidante, antimutagénico y antiproliferativo.

Un estudio de casos y controles realizado a mujeres italianas por Koshiyama, (2019, pags. 10-11)
evidencian que, la ingesta de una dieta inflamatoria, caracterizada por el alto contenido de pasta
representada en carbohidratos, contribuye a la carcinogénesis ovarica por influir en el crecimiento
tumoral con la estimulacion del dafio en el ADN, la mayor division celular que da lugar a errores

en la reparacion del ADN y la promocion de la angiogénesis que da paso a la invasién celular.

Tabla 4-10: Resultados de la pregunta ¢Con qué frecuencia realiza actividad fisica (ejemplos:

correr, bailar, hacer deporte)?

Opciones Frecuencia Porcentaje (%)
Muy frecuentemente 0 0
Frecuentemente 8 9
Ocasionalmente 32 36
Raramente 45 50
Nunca 5 6

Total 90 100

Realizado por: Flores N., 2024
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lustracion 4-9: Resultados de la pregunta ¢ Con qué frecuencia realiza actividad fisica (ejemplos:

correr, bailar, hacer deporte)?
Realizada por: Flores N., 2024
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Analisis:

En la lustracion 4-9, se observa que ninguna de las estudiantes realiza actividad fisica con mucha

frecuencia, siendo que la mitad de las participantes lo hace raramente, aproximadamente un tercio

de manera ocasional, el 9% con frecuencia se mueve activamente, en contraste, con el 6% que

tienen una vida sedentaria. En el estudio ejecutado Guyonnet et al., (2023, pag. 2423) mencionan

que, hay una asociacion nula o débilmente inversa entre la actividad fisica y el riesgo de CO, sin

una diferencia sustancial de la intensidad del ejercicio ya sea en un alto o bajo nivel que se ve

reflejado en el RR combinado de 0.81; pese a ello, simboliza un factor de proteccion por fortalecer

el sistema inmunitario, inducir la anovulacion, y reducir la inflamacién crénica, los niveles de

hormonas sexuales enddgenas (estrogenos, progesterona y andrdgenos) y la insulina.

Tabla 4-11: Resultados de la seccion de adicciones

Total
Pregunta Frecuencia| Total Porcentaje | porcentaje
Opciones frecuencia (%) (%)
¢Los jovenes se | Muy frecuentemente 1 1
encuentran Frecuentemente 0 0
expuestos al X
CONSUMo de |___Ocasionalmente 3 90 3 100
tabaco, custed con Raramente 8 9
qué frecuencia
fuma? Nunca 78 87
Se conoce que la| Muy frecuentemente 0 0
venta de alcohol es Frecuentemente 1 1
libre para mayores .
de edad, ;usted con | Ocasionalmente 13 90 14 100
qué frecuencia Raramente 52 58
consume
alcohol? Nunca 24 27

Realizado por: Flores N., 2024
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llustracién 4-10: Resultados de la seccion de adicciones
Realizado por: Flores N., 2024

Analisis:

En la llustracién 4-10, se observa que méas de la mitad de estudiantes no presentan adicciones
puesto que el consumo tanto de tabaco como de alcohol es raramente 0 nunca, evitando asi, la

exposicion componentes cancerigenos y mutagénicos.

Los datos se relaciona con la investigacion prospectiva realizada por Ko et al., (2018, pags. 2265-
2271) a 4276 mujeres con mutaciones en el BRCAL/2, hallaron un riesgo del 17% a desarrollar
CO entre las fumaron siendo mayor cuando hay una mayor duracion de consumo, asi como, su
inicio a una edad mas temprana, esto debido a su composicion quimica, principalmente de
benzo(a)pireno, hidrocarburos, nitrosaminas, benceno, formaldehido, monoxido de carbono,
cianuro y polonio, los cuales se unen al ADN e inducen a mutaciones, inflamacion, estrés

oxidativo y mecanismos epigenéticos.

Del mismo modo, Ugai et al., (2018, pags. 442-443) plantean que, el alcohol induce la carcinogénesis
al aumentar la exposicion al acetaldehido por la inactivacion de la enzima aldehido deshidrogena

2 en las portadoras del alelo rs671 Lys, que ademas, incrementa el nivel circulante de estr6genos
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y el estrés oxidativo, siendo causa del agotamiento del folato; pese a ello, no existe una asociacion
significativa de la ingesta de la bebida ya sea de 0-7.6 g/d y 7.6-192.6 g/d, puesto que el OR fue
de 0.92 (IC 95% = 0,59-1,45) y 0,69 (IC 95% = 0,42-1,14) respectivamente.

4.3 Determinacion del marcador tumoral CA 125

Una vez seleccionada las 90 participantes que conforman la muestra de estudio, se les notifico
por correo electrénico de la continuidad de su participacion en el proyecto de investigacion, asi
como, de la agenda de tres dias para la obtencion de la muestra sanguinea segun la disponibilidad
de tiempo, en el laboratorio de analisis bioquimico y bacteriol6gico de la Facultad de Ciencias,

sefialando como condicidn a cumplir la suspension de cualquier medicacion, si el caso lo amerita.

Para la extraccion sanguinea, se aplico correctamente las medidas de bioseguridad y la técnica
aseptica para salvaguardar la salud de las estudiantes, haciendo uso del cddigo alfanumérico para
la identificacion del tubo de tapa roja para luego separar el suero del paquete eritrocitario en la
centrifuga a 5000 rpm por 5 minutos, siendo depositado en tubos Eppendorf que fueron

etiquetados por el mismo c6digo y congelados hasta su analisis.

Luego de recolectarse en su totalidad los 90 sueros, se procedié a su descongelacion para la
determinacion del CA 125 en el equipo de ELISA siguiendo el procedimiento expuesto en el
inserto Human para el marcador tumoral para lo cual se realiz6 la preparacién de los reactivos
para la curva de calibracion y se ley6 la absorbancia de cada pocillo a 450 nm, observandose los

resultados de la prueba clinica en la Tabla 4-12.

Tabla 4-12: Resultado de la cuantificacion del CA 125 en ELISA

Nivel de CA 125 Frecuencia Porcentaje (%)
<35 U/mi 90 100

>35 U/ml 0 0

Total 90 100

Realizado por: Flores N., 2024
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>35U/ml
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llustracién 4-11: Resultado de la cuantificacion del CA125 en ELISA
Realizado por: Flores N., 2024

Analisis:

En la llustracion 4-11, se observa que el total de la muestra de estudio presenta valores normales
del CA 125 con resultados menores o iguales a 35 U/ml, si, por el contrario, el marcador tumoral
se elevaba, como lo expone Gandhi et al., (2023, p4g..4-5) en su articulo cientifico, se plantea de
manera sugestiva la presencia de un cancer de ovario en el 82% de las pacientes, y al expresarse
la glicoproteina en tejidos derivados del epitelio celomico puede derivar a un céncer no
ginecoldgico en el 28.5% de los casos y un 6% se debe a enfermedades benignas como quistes
ovaricos, SOP, endometriosis ovarica; del mismo modo, se sobreexpresa en condiciones
fisiol6gicas como en la menstruacion, el primer trimestre del embarazo y el periodo posparto; y

en neoplasias malignas ovaricas como adenocarcinoma de endometrio y endocérvix.

4.4 Relacion del CA 125 con los factores de riesgo para un posible cancer de ovario

Tabla 4-13: Prueba de efectos de inter-sujetos

Origen Tipo Il suma de cuadrados | gl F Sig.
Modelo
corregido 701.755% 52| 1.734 | 0.04
Interseccion 3144.108 1 1404.046| O
Edad 102.373 3| 4385 | 0.01
Est civ 10.209 1] 1.312 |0.259
Procedencia 0.334 1| 0.043 |0.837
Etnia 0.606 2 | 0.039 |0.962
AF1 22.321 1] 2.868 [0.099
AF2 7.361 1] 0.946 [0.337
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AF3 1.118 1] 0.144 |0.707
AF4 30.027 1] 3.859 |0.057
AF5 13.196 1] 1.696 |0.201
Menarquia 10.127 3] 0434 | 0.73
Hijos 15.403 2| 099 ]0.381
Sinl 0.009 1] 0.001 [0.973
Sin2 6.523 1] 0.838 [0.366
Sin3 74.398 1] 9.561 [0.004
Sin4 20.696 1] 266 |0.111
Sin5 48.68 1| 6.256 |0.017
Sin6 16.627 1] 2.137 |0.152
Sin7 13.182 1] 1.694 [0.201
Enfl 1.945 1] 025 | 0.62
Enf2 16.978 1] 2.182 [0.148
Enf3 47.276 1] 6.075 |[0.018
Enf4 44.124 1] 5.67 [0.023
Pildora 6.288 1] 0.808 [0.375
Lactosa 10.816 41 0.347 [0.844
Car_roja 51.302 4| 1.648 |0.183
Carbohidratos 154.696 3| 6.627 |0.001
Act_Fis 26.846 3| 115 ]0.342
Tabaco 13.423 3| 0.575 |0.635
Alcohol 5.572 3| 0.239 |0.869
Error 287.918 37
Total 4133.781 90
Total corregido 989.673 89
2 R al cuadrado=0.709 (R al cuadrado ajustada= 0.300)

Fuente: Encuesta
Realizado por: Flores N, 2024

Analisis:

Planteamiento de hipdtesis
Ho: No hay efecto de los factores de riesgo sobre lo valores del CA 125; p>0.05

Hi: Hay efecto de los factores de riesgo sobre lo valores del CA 125; p<0.05

Decision

Ya que el valor-p < a, se puede afirmar, con un nivel de significacion de 0.05 que se rechaza la
hip6tesis nula para los factores de la edad, sintoma 3 y 5; enfermedad 3 y 4; y carbohidratos; es
decir, con un nivel de confianza del 95% se concluye que dichos factores tienen efecto sobre los
valores del CA 125.
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Ademas, se puede inferir del valor de R al cuadrado (0.709), que alrededor del 70.9% de la
variabilidad en CA 125 es explicada por las variables incluidas; y cuando se ajusta el modelo el
R cuadrado incluye los grados de libertad, siendo en este caso, el 0.300 que indica que alrededor

del 30% de la variabilidad en CA 125 es explicada por las variables independientes.

Tabla 4-14: Relacion del CA 125 con los factores sociodemogréaficos

Medias marginales estimadas de CA125 Medias marginales estimadas de CA125
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Realizado por: Flores N., 2024
Analisis:

En la Tabla 4-13, en referencia a los factores sociodemogréaficos se observa que los valores del
CA 125 aumenta pero dentro del rango normal para las estudiantes con una edad de 24 a 26 afios,
asi como, en aquellas que se encuentran en union por hecho, proceden de una zona urbana y se
identifican como mestizas; lo cual, se puede sustentar con lo expuesto en las investigaciones
realizadas por Sasamoto et al., (2019, pags. 1077-1084) y Weeks et al., (2020, pags. 4-6) quienes no
evidencian una sobreexpresion del marcador tumoral para las variables de la edad, la raza cuyos
valores fueron de 15 U/ml para los blancos y 14 U/ml para los no blancos, y la residencia en una
zona rural o urbana; sefialando que, los resultados si se ven influenciados por factores como la
asistencia médica, el estatus econdmico y las condiciones ambientales (exposicion a pesticidas y

productos agricolas contaminantes).
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Tabla 4-15: Relacién del CA 125 con los antecedentes familiares

Cancer de ovario Cancer de seno
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Realizado por: Flores N., 2024
Analisis:

En la Tabla 4-14 se infiere un valor alto, pero dentro del intervalo normal para las mujeres con
antecedentes familiares de cancer de ovario y cancer de seno; datos que se relacionan con lo
manifestado por Li et al., (2019, pag. 8789) que mencionan que el nivel del CA125 no se considerd
un valor predictivo para el cancer de mama, sin embargo, su valor elevado planteaba un posible

desarrollo de alguna oncologia ginecol6gica, como el cancer de ovario

Del mismo modo, el MT se increment6 en las personas con un linaje de infertilidad, hecho que se
apoya en la investigacion de Gica et al., (2020, pags. 190-191) ya que sefialan que las mujeres con
infertilidad el valor medio fue de 45,99+ 30,37 Ul/ml, en contraste, con las pacientes fértiles que
fue de 31,43+ 19,98 Ul/ml, dicho valor anormal es sugestivo de los mecanismos autoinmunes que

conllevan la patologia como la inflamacién pélvica

Sin embargo, los resultados de la prueba clinica fueron bajos para las estudiantes con parientes

con cancer colorrectal; lo cual difiere, con lo sefialado por Ito et al., (2023, pag. 1) ya que la
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glicoproteina mucinosa al situarse en las células mesoteliales que cubren el peritoneo pueden estar
implicadas en una ascitis maligna, causando el incremento del valor del MT, pasando a ser asi,

un factor predictivo y de prondstico del cancer colorrectal

Tabla 4-16: Relacion del CA 125 con antecedentes personales

Medias marginales estimadas de CA125 Medias marginales estimadas de CA125
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Realizado por: Flores N., 2024
Anélisis

En la Tabla 4-15, se observa un valor elevado del marcador tumoral para las mujeres cuya
menarquia fue a la edad de 15 a 16 afios, sin embargo, en un estudio que conto con la participacion
de 227 mujeres con cancer de ovario se aplicé un modelo lineal mixto que describié la evolucién
del CA 125 a lo largo del tiempo en funcién de factores predictivos, representando niveles
elevados para aquellas con una menarquia temprana (cociente de riesgo (HR: hazard ratio), 0,88;

P=0,03) (Cao et al., 2018, pég. 87).

Por otro lado, en la muestra de estudio el resultado de la prueba clinica es bajo en las jévenes que
no tienen hijos; contrario a lo que Petre et al., (2021, pag. 24), establecen en su estudio, puesto que
el marcador tumoral aumenta en nuliparas, es decir, representa una asociacién negativa entre el
namero de embarazos y el valor de CA 125 (r=0.24, p=0.2) debido a la presencia de pequefas

lesiones en los ovarios que pueden ser quistes endometriales que reemplazan la reserva ovarica.
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Tabla 4-17: Relacién del CA 125 con los sintomas del cancer de ovario

Dolor abdominal persistente
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Realizado por: Flores N., 2024
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Analisis

En la Tabla 4-16, se observa que los niveles de CA 125 se elevan dentro del intervalo permitido
para el dolor abdominal persistente, distencion abdominal o hinchazén, micciones urinarias
frecuentes y periodos menstruales irregulares; siendo que dicha informacién se relaciona como lo
manifestado por Sasamoto et al., (2019, pag. 1077-1084) puesto que el tipo de dolor que se manifiesta
en el cancer de ovario no tiene influencia sobre el CA 125 porque los valores se encontraron
dentro del rango normal, pero, se destaca un resultado mas alto para el dolor pélvico intenso (11,3-

23,6 U/ml) en comparacion con un nivel leve (9,0-19,9 U/ml).

Tabla 4-18: Relacién del CA 125 con las enfermedades

Endometriosis Sindrome de ovario poliquistico
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Realizado por: Flores N., 2024
Anélisis

En la Tabla 4-17, se observa de igual forma que el valor del CA 125 se incrementa en las
estudiantes que evidencia endometriosis, sindrome de ovario poliquistico y obesidad; lo cual es
sustentado por el grupo de investigacion de Sasamoto et al., (2019, pag. 1077-1084) porque sefialan

que la glicoproteina se encuentra en tejidos derivados de los epitelios celémicos y mullerianos,
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incluido el endometrio; no obstante, el CA125 no es un discriminador eficiente para lo grados
leves de endometriosis que se presenta en adolescentes y jovenes como se evidenciaron en los
resultados de los controles con un valor de 12,5 U/ml y para casos de 12,1 U/ml. Asimismo, en
un estudio de Abdulmaegd et al., (2020, pags. 329-331), ejecutado a mujeres entre los 18 a 42 afios
cony sin SOP, no se determind una diferencia alguna porque el CA 125 no se sobreexpreso pese
a la alteracién hormonal (15,40 + 2,53 U/ml para control, y 15,38 + 4,16 U/ml para casos).
Ademas, se sefiala que, dentro del intervalo permitido del MT, las mujeres con obesidad presentan

un aumento del nivel en un 40% frente a aquellas con un IMC normal.

Sin embargo, cabe sefialar que en esta investigacion, la enfermedad inflamatoria pélvica presento
un valor reducido del CA 125, lo cual se contradice con el estudio realizado por Karli (2019, pag.
1328) a mujeres entre 18 a 45 afios con EIP que presentaron un valor medio de 51,43 U/ml del CA
125, siendo este aumento estadisticamente significativo y se debe a las reacciones inflamatorias
que alteran la permeabilidad endotelial de la pelvis o la cavidad abdominal y conducen a la mayor

liberaciéon del MT a la circulacion.

Medias marginales estimadas de CA12S5

Medias marginales
estimadas

Pildora

lHustracion 4-12: Relacion del CA 125 con el uso de AO
Realizado por: Flores N., 2024

Anélisis
En la llustracion 4-12, se observa que el nivel del CA 125 es menor en aquellas se han sometido
a un tratamiento con anticonceptivos orales; lo cual, se respalda con lo expuesto por Karli (2019,

pag. 1328) puesto que el CA125 fue significativamente mas bajo en aquellas que hacian uso de

pildoras hormonales en un 16%, en comparacion, con las que no se han sometido al tratamiento.
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Tabla 4-19: Relacion del CA 125 con los habitos alimenticios y la actividad fisica
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Realizado por: Flores N., 2024

Analisis:

En la Tabla 4-18, en referencia a los factores del estilo de vida, los valores del CA 125 fueron
menores para las personas que ocasionalmente consumen carbohidratos, ingieren muy
frecuentemente carne roja, lo cual, se sustenta con el estudio exhaustivo realizado por Joshua et
al., (2023: pags. 31-32) quienes mencionan que, la variacion de la racion de carbohidratos
manteniendo una porcion constante de proteina y un alto contenido de grasa dentro de una dieta
cetogénica influye significativamente en los niveles de CA 125 puesto que la poblacion que
recibi6 un 10% de hidratos de carbono arrojé un valor normal de 29.50+1.32 Ul/ml, sin embargo,
cuando se incluy6 el 20% y 30% de glucidos los resultados se elevaron a 36.50+0.65 Ul/ml y

41.50+1.55 Ul/ml, respectivamente.

Sin embargo, los valores del CA 125 fueron menores para las mujeres gue nunca consumen
lactosa, dato que difiere con lo expuesto por Stasenko et al., (2021, pags. 1-2) ya que el azlcar se
puede encontrar unida a la galectina-3 (Gal3) que es una lectina cuya presencia hace que se
sobreexprese los niveles de CA 125, sefialando que, representa una opcion de tratamiento porque

inhibe los procesos inflamatorios y oncogénicos.
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Por el contrario, los niveles del marcador tumoral se asemejaron entre las estudiantes que
frecuentemente realizan actividad fisica versus las que no realizan, lo cual concuerda con lo
manifestado por Carmel et al., (2023, pags. 15497-15498) ya que en su estudio las participantes que
intervinieron con ejercicios presentaron un valor de 37.4 U/ml, mientras que, del grupo control

fue de 33.2 U/ml, concluyendo en la ausencia de diferencia significativa.

Tabla 4-20: Relacién del CA 125 con las adicciones
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Realizado por: Flores N., 2024

Analisis:

En la Tabla 4-19 se observa que el valor del CA 125 es menor en las personas que consumen muy
frecuentemente tabaco y frecuentemente alcohol; lo cual se sustenta con el anélisis de Hu et al.,
(2022, p4g. 10) quienes evaluaron a mujeres entre 20 a 85 afios y demostraron una asociacién
significativa entre la concentracion del CA 125 con el tabaquismo y el consumo elevado de
alcohol a través de modelos de regresion lineal, porque la disminucion sérica de la glicoproteina

mucinosa se debian al aumento del metabolismo hepatico.

4.5 Entrega de resultados

Se remitié un correo electrénico a las estudiantes con el horario de entrega de los resultados del
marcador tumoral, el cual fue en un sobre cerrado y de manera individual en el laboratorio de
analisis bioguimicos y bacterioldgicos, atendiendo asi, a la confidencialidad de la persona;
ademas, se realizo la entrega de tripticos que fortalecian de manera clara y sencilla la prevencion

del cancer de ovario.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

- Se contribuy6 en la mejora de la calidad de vida del estudiantado debido a que se realizé una
socializacion acerca de la prevencion del cancer que detallé la tasa de incidencia de la enfermedad
y, por tanto, la importancia de la determinacion del CA 125 para reducir la mortalidad, cuya
sensibilidad y especificidad aumenta al complementarse con pruebas de imagenes y otros

antigenos proteicos.

- Se selecciond 90 personas para la conformacion de la muestra de estudio en base a los resultados
expuestos en la encuesta, y, en base a la técnica estadistica por conveniencia y a las herramientas
que ofrece el programa Microsoft Excel se desestimé la participacion de las estudiantes que
presentaron menos de seis factores de riesgo para un posible cancer de ovario puesto que la

microplaca cuenta con 90 pocillos para el anéalisis de las muestras.

- Se determin6 por medio de la técnica de ELISA que la muestra de estudio presenta valores
normales del CA 125 ya que sus resultados fueron <35 U/ml, pero ello, no indica la ausencia del
cancer de ovario puesto que se eleva en estadios avanzados en la mayoria de los casos; ademas,
por medio del programa estadistico se sugiere que los factores de riesgo correspondientes a la
edad, dolor pélvico, micciones urinarias frecuentes, enfermedad inflamatoria pélvica, obesidad, y
la ingesta de carbohidratos presentan un efecto estadisticamente significativo en el marcador

tumoral.

5.2 Recomendaciones

- Potenciar la educacion a la poblacion sobre los factores de riesgo asociados al cancer de ovario
y promover habitos saludables, asi como la asistencia médica de rutina para reducir el riesgo a
desarrollar la enfermedad, realizar una deteccién oportuna y llevar un control adecuado del

tratamiento.

- Promover la sensibilizacion sobre la importancia de la participacion en estudios de investigacion
para el desarrollo de mejores tratamientos, terapias y métodos de deteccion del céncer

ginecoldgico.
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- Aplicar pruebas adicionales tanto a nivel sérico, fisico, genético y de imagen para la correcta
interpretacion de los casos clinicos que sugieran una neoplasia maligna a nivel de las gonadas

femeninas.
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ANEXO C: INSERTO CA 125

CA 125 Ag

ELISA para la determinacién cuantitativa del
antigeno del cdncer 125 (CA 125 Ag) en suero
humano

Presentacién del estuche

[(34] 52050 96 Determinaciones  Estuche completo
()

Uso previsto

Elantigeno del cincer 125 (CA 125) ha sido caracterizado de gli teind

de alto peso molecular de aproximadamente 200 kDa. £s el ‘marcador de
tumores mds Importante asociado con el cancer ovérico.

Niveles atos de CA12S aparecen en pacientes sufriendo de clncer
ovdrico, mientras que niveles elevados se observan tambidn en un rango
de enfecmedades benignas y otros enfermedades malignas. Aunque 13
especifidad y la sensibilidad de CA 125 son limitadas, especialmente para
¢l diagnéstico temprano, es el dor primero para la vigilancia de I3
terapia y la mejoria del paciente. Estados avanzados de tumores estdn
asociados con niveles mis altos de CA12S,

Principio

€1CA 125 Ag EUSA de HUMAN para el uso profesional es un EUSA panala
deteccion directa del antigeno incluyendo anticuerpos de alta afinidad y

especifidad (marcados por enzimas y biotinados) para d pitop

diferentesy distintos. °

4] ensayo usa Ia finidad ext te alta del sist biotina-
idina ha sido rjada en h superﬁae de

m-clopocnllos. En Ia p etapa de incub.

calibrad o los les, el conjugad enzlmlts(o (anucnzs

marcado por peroxidasa, momdom!) y un segundo anti-CA 125 bictinado
monoclonal se mezclan para formar el complejo sandwich que se fija a la
superficie de los micropocillos por la interaccion de la biotina con 12
estreptavidina inmovilizada. Al final de la incubacion, el exceso del
conjugado enzimitico y los anticuerpos monoclonales son eliminados por
lavado. €l sustrato TM8 se agrega (etapa 2) y el color que resuelta y que se
transf 2 amarillo después de parar la reaccién con la solucién de
parada, se mide fotométri La i idad del color es
directamente proporcional a Ia concentracién del CA 125 en la muestra.

Reactivos y contenidos

W] 12 Tirasde Micropoillos (en portatira)
Tiras (desprendibles) de 8 pocillos recubiertas de
estreptavidina

[CAQ A-F  calibradores (tapa blanca con impresién)
6x2ml listo para usar, suero humano, amarillento
Nivel de CA 125: (A) 0 U/ml, (8) 15 U/ml, (C) SO U/ml,
(D) 100 U/ml, (E) 200 U/ml, (F) 400 U/ml
[CON] 13ml Conjugado enzimitico (tapa blanca)
Listo para usar, coloreado rojo
anti-CA 125 Ag (ratén, monoclonal) marcado por HRPy
anti-CA 125 Ag (monoaclonal, ratén) biotinado

[WSI50x]) 20 m!  Solucién de lavado (tapa negra)

Concentrado para aprox. 1000 ml g

Buffer Tris salino 250 mmolA
14ml  Reactivo sustrato (tapa amarilla, listo para usar)

3,3, 5,5 -tetrametilbenzidina (TMB) <0,25g/1

Peréxido de hidrégeno

Buffer acetato de sodio 0,03 miA
8ml  Solucidn de parada (tapa roja)

Acido sulfurico, listo para usar 0,5 mol/l

1 Cintas adhesivas
Agentes preservantes: Concentracién total < 0,1%
Material supl tario recomendado pero no provisto en el estuche

Micropipetas, lavadora ELISA, lector de microplaca equipado con filtro 450
am o con filtros 450/630-690 nm, agua desionizada.

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

Después de abierto los reactivos deben almacenarse a 2..8°Cy utilizarse
dentro de 60 dias.

 estén envasadas en bolsas de aluminio selladas con un desecante

= deben estar a temperatura ambiente antes de abrir
* no utilizadas: devolver en el envase con clerte junto con el desecante.

Las tiras ! dasdeesta 22.8°Cp ser usadas hasta
1 fecha de caducidad.
* No tocar el borde superior o ¢l fondo de los micropocilfos con los dedos.
Preparacién de reactivos

;o:m los reactivos deben estar a temperatura ambiente (15..25°C) antes
el uso,

L):s ‘:eanlvos que no estén en uso deben siempre estar almacenados a
(4

Solucién de lavado de trabojo [WASH)

* Una ligera turbidez que puede aparecer en ¢l concentrado de [WSEG3)
disolvers por completo en la dilucidn.

* Diluir al 1000 mi con agua deionizada fresca en un envase
apropmdm tnjuapv el envase varias veces.

- Estabilidad: hasta 60 dias 2 15..25°C.

Muestras

Suero '

No utilizar muestras altamente lipémicas, hemoliticas 0 muestras con
azida de sodio.

Las muestras pueden almacenarse por S dias 3 2.8°C o hasta 30 dias a
=20°C, congelar y descongelar solamente dos veces. Al descongelar una
muestra debe ser homogeneizada. Eliminar el ial particulado por
centrifugacién o filtracian.

Procedimiento
Seguir el procedimiento exactamente como se describe.

Notas de uso

U1: No mezclar tapas de envases (riesgo de contaminacién). No wsar
reactivos despues de sus fechas de caducidad.

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

U3: Notar el reparto de las tras y de los les cuidad,
en la hoja provista en el estuche..

U4: (W] - colocar el ni requerido fi teenelp

US: Analizar el control positivo o negativo en duplicado o triplicado
respectivamente. Pipetear los controles y las muestras en el fondo de
los micropocillos.

U6: Siempre deben agregarse los reactivos en el mismo orden y tiempo

de cié entre los

para minimizar diferencias en los tiemp
Icropocillos. Es imp para obt ltados rep ibles.
E'r'ﬁ de las no deberi der de 5 mi De lo
i tear los controles en las posiciones indicadas en la

rmtad delintervalo de la serie. Si se emplea mds de 1 placa, repetir los
controles para cada placa.

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

u8: [SUB] — incubar en la oscuridad. [SUB] inicia y termina la
reaccién enzimética.

U9: Cierre firmemente los viales con las tapas respectivas despuh del
uso.

Procedimiento de lavado

El procedimiento de lavado es critico. Un lavado insuficiente producird

una mala precisidn o absorbancias falsamente elevadas.

L R las tiras s, aspirar el contenido, agregar [WASH],
aspirar después de 40-60 sec. y repetir el lavado 2 veces.

L2: En el caso de lavadores automaticos, se deben llenar y enjuagar con

Después lavar los pocillos 3 veces. Asegurarse que el lavador

liene los pocillos completamente y los aspire eficientemente después
de 40-60 sec. (liquido remanente: < 15 pl).

L3: Después del lavado, remover el liquido remanente invirtiendo los
micropocillos sobre papel absorbante.




Esquema de plpeteo B RETCIME
["Los reactivos y las muestras deberlan estar a temperaturd ambiente
|antes deluso.

e TTepay | redliofu)
f”-'-- SR I AL..D2 R
| | tewndce | Muesten
| EAfendopicads | s | -7
| Muestras, controlesenduplicado | - | 25
JRBW: - oL G TR L300 ] - N000
| Mezclary cubrie (i) con cintas adhesivay P
{Incubarpor6Omina20.2s’C
| Lvar3veres comosedescribeverl-3)

 No agitar (W] después de la adicidn de [SUB). e
incubarpor1Smin a20.25°Cfverl8)
EE8 s T e

Mexcarcudadosamente.
Medir 13 absorbancia a 450 nm lo més pronto posible o dentrode 10
| min. después de terminar la reaccién usando una longitud de onda de

| referencia de 630-690 nm (si estd disponible).

La absorbancia de los calibradores y muestras se determina haciendo uso
de un lector de micropocillos EUSA o sistemas completamente aut
tizadas (p.ej. instrumentos de las lineas HumaReader o EUSYS de HUMAN)
2 450 nm. Las concentraciones de las muestras de pacientes se obtienen
por medio de una curva de calibracién que se establece mediante los
calibradores provistas en el estuche.

Validacién del anilisis

Los resultados son vélidos si se cumplen los siguientes criterios:

- L3 absorbancia media (DO) de [CAL) F 21,3.

- Ladiferencia entre los duplicados de [CAL] F no excede de un 10%.

Cilaulo

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

Para calcular las concentraciones del analito, seleccionar una opcién

apropriada y validada para el cdiculo de fa curva (recomendacion: punto a
punto).

Control de calidad

Segun las buenas practicas de laboratorio (GLP) deben analizarse controles
con cada curva de calibracién. Para asegurar el funcionamiento adecuado
de la prueba, debe efectuarse un numero estadisticamente significativo

de controles para establecer los valores medios y rangos aceptables. Las .

muestras de control de calidad deben analizarse segun las regulaciones
locales. Los resultados deben estar dentro de los rangos establecidos

Interpretacién de resultados

£l nivel de CA 125 no puede utilizarse como evidencia absoluta para la
presencia 0 ausencia de una enfermedad maligna debido a la baja
sensibilidad y especifidad clinica de este marcador de tumores.

La determinacién de CA 125 estd destinada a la vigilancia de terapia y
mejoria del paciente. Los resultados deberian utilizarse dnicamente en
conjuncién con otros exdmenes y procedimientos clinicos en el
diagndsticoy prondstico de la enfermedad.

Los hallazgos de laboratorio deben siempre contener una declaracion en
cuanto al método empleado para la deteccién de CA 125 debido a
variaciones potenciales en los resultados dependientes del procedimiento
de ensayo utilizado. Por €50, no es posible comparar los valores de CA 125
determinados con diferentes procedimientos de ensayo entre si mismos.
Una modificacién del procedimiento de ensayo durante la vigilancia de
pacientes debe confirmarse efectuando pruebas paralelas con ambos
métodos.

Valores esperados

El CA 125 estd elevado en mujeres sufriendo de enfermedades malignas,
pero puede también estar elevado en aproximadamente el 1% de mujeres
normales, sanas, asi como en aproximadamente el 5% de las mujeres con
enfermedades owgvicas benignas y condiciones no neopldsticas (inclusive

el primer tri del emb , la menstruacién, la endometriosis,
enfermedades hepiticas). n'

Valores esperados para el CA 125 Ag EUSA:

Donantes sanos y no-embarazados: <35U/mi
Cada laboratorio debetla establecer sus propios valores esperados para el
conjunto de sus pacientes utilizando la instrumentacién, los métodos de

coleccién de sangre y los téenicos de andlisis que se emplean
normalmente en dicho laboratorio.

Caracteristicas de la ejecucién

Las caracteristicas de la ejecucion de esta prueba pueden ser encontradas
en elinforme de verificacién, accesible via

‘www.human de/data/gb/vr/el-ca125 pdf o
www. human-de.com/data/gb/vr/el-ca125.pdf

Si no puede acceder 3 las caracteristicas de la ejecucion via internet,
péngase en contacto con su distribuidor focal quien se Ias proporcionars
sin costo alguno.

Notas de seguridad

Atencién

+Indicaciones de peligro

H31S Provoca irritacién cutdnea..
H319 Provoca lrritacidn ocular grave.

- Consejos de prudenda
ealenlunlanlaes

P234 Conservar Gnicamente en ¢l recipiente original,

P260 No respirar ¢l polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P262 Evitar el contacto con los 0jos, la piel o la ropa.

P281 Utilizar el equipo de proteccidn individual obligatorio.
P303+P3614P353 EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL (o el pelo):

Quitarse inmediatamente las prendas contaminadas. Aclararse 12 piel con
agua o ducharse.

P305+P351+P338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0!OS: Aclarar
cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de
contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando. )
P3374P313 Si persiste la irritacién ocular: Consultar a un médico.

P401 Almacenar de acuerdo con las regulaciones locales/regionales/
nacio-nales/internacionales.

PS01 Eliminar el contenido/el recipiente de acuerdo con las regulaciones
locales/regionales/nacionales/int ionales.

Los controles han sido encontrado negativos para HBsAg y anticuer
contra VHC y VIH1+2 en los donantes 4 o
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ANEXO D: SOCIALIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

ANEXO E: NOTIFICACION AL CORREO PARA LA EXTRACCION SANGUINEA

Elementos enviados Tedo v

midrooles, 7 de febrero de 2024

. NOTIFICACION PARA LA EXTRACCIC mié 07/02

O el presente, rme parmit

. NOTIFICACION PARA LA EXTRACCIC mét. 67/02
Por medio del présente, me permatc

= Lo
' NOTIFICACION PARA LA EXTRACCIC mis. 0770

Mmoo del presente, me permito
| NOTIFICACION PRRA DR ERTRACCIC it 07702
Por meao dol presente, me permig
[

NOTIRCACION PARA LA EXTRACCIC mu. 07702

Por medio del presente, me pernmite

— — —
' NOTIFICACION PARA LA EXTRACCIC mu. 07/02

Por medho dol présente, me penmile

NOTIFICACION PARA LA EXTRACCIC vt 0

NOTIFICACION PARA LA EXTRACCION SANGUINEA - PROYECTO DE
INVESTIGACION CA 125
“ NATHALIE SOFIA FLORES PACHACAMA <nathalie flores@espoch edu.ec>

2/2028 1947 p. m
Pari

Por medio del presente, me permito comunicar que usted continda particpando en el proyecto de
IVeStAcEn denominado “DETERMINACION DEL MARCADOR TUMORAL CA 125 ¥ SU RELACION CON
FACTORES DE RIESGO EN ESTUDIANTES O BIOQUIMICA ¥ FARMACIA — ESPOCH", para o cual, se sobcita de
ia manera més comedida, su asistencia al Laboratorio de analsis bioquimicos y bacterioldgscos ubicado en la
Facuitad de Clencias para [a obtencidn de muestra sanguines, dentro de Is siguiente agends & base J su
daponibilidad de tempo: 08/02/2024, 09/02/2024 y 14/02/2024 en ol horario de 07030 a 09h30; asi como,
12 suspansidn de su medicacion, en caso de que 1o amerite,

105 resultacos del marcador tumoral, serin entregadas de manera presencial y se ke realizard la notficacin
e 1o nuevs agends pars of retico del mismo & travds de este correo electrdnico,

D antemano, |0 agradezco por su colaboeacion,

Enviado desde Correo para Windows 10




ANEXO F: OBTENCION DE SUERO SANGUINEO
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ANEXO H: NOTIFICACION PARA EL RETIRO DEL EXAMEN DE LABORATORIO

Elementos enviados

[ =] B
NOTIFICACION PARA EL RETIRC mar
Saludos cordiales. En relacion, ¢

. = m = W
NOTIFICAION PARA EL RETIRO  mar

Saludos cordiales. En relacion, ¢

NOTIFICACION PARA EL RETIRC mar.
Saludos cordiales. En relacion, ¢

] NOTIFICACION PARA EL RETIRC mar.
Saludos cordiales. En relacion, ¢

N, - = .
[" NOTIFICACION PARA EL RETIRC mar.
Saludos cordiales. En relacion, ¢

w > RE: NOTIFICACION PARA LA mar.
Saludos cordiales. En relacion, ¢

mEnm ||
Notificacion para la entrega del mar
Saludos cordiales. En relacion, ¢

a

Todo Vv

9

L1158 p. m.

. 11:58 p.m

o

w1157 p.m

v

. 11:55 p.m.

o

L1153 pom.

89

21151 pom.

]

. 11:48 p. m.,

NOTIFICACION PARA EL RETIRO DEL EXAMEN DE LABORATORIO

"~

Par: .

2 Triptico_prevencion del...
205 MB

NATHALIE SOFIA FLORES PACHACAMA <nathalie.flores@espoch.edu.ec> E‘ﬂ
20/02/2024 11:55 p. m.

Saludos cordiales.

En relacién, a su participacion en el proyecto de investigacién denominado “DETERMINACION DEL
MARCADOR TUMORAL CA 125 Y SU RELACION CON FACTORES DE RIESGO EN ESTUDIANTES DE BIOQUIMICA
Y FARMACIA — ESPOCH”, me permito comunicarle |a agenda para el retiro presencial del examen del
laboratorio: 21/02/2024, 22/02/2024 y 23/02/2024 en el horario de 07h30 a 09h30; cuya entrega se
realizara en el laboratorio de analisis bioquimicos y bacterioldgicos de la Facultad de Ciencias.

De antemano, le agradezco por su colaboracion.
Adjunto, triptico para fortalecer la concientizacion acerca del cancer de ovario.



ANEXO I: TRIPTICO DE LA PREVENCION DEL CANCER DE OVARIO

Prevencion terciaria

Se aplica para disminuir 1a gravedad de la
enfermedad vy los efectos secundarios que
acarrea, centrandose asi en los pacientes
sintomaticos gue s8 ancuentran en etapa
clinica

.5

N
~' T -
° Quimioterapia primaria

I

Cirugia citorreductora

Prevencion
secundaria

»

=

Terapia de mantenimisnto

+ GenBRCAY/2

Prevencion del
cancerde
ovario

“la mejor lucho tontro el
wincer es lo prevenddn y lo

deterridn temprona”

Realzado por: Nathatlie Flores Pachacama

Sintomas

: ' inespecificos
Cancerde @ P

ovario

struales irequlares

Dolor

-

Prevencion primaria

Medidas que ayudan a evetar |a aparicion del
cancer de ovario al limitar su exposicion al
riesgo o al aumentar la inmunidad.

Factores de riesgo

« Antecedentes de infertitidad
No hay
“, Implantacién
F . mmnd © se produce
- aborto
» Nulipandad Endometnosis

@ 4

* Sindrome de Lynch Obasidad

» Sindromes hereditarios
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ANEXO J: REPORTE DE RESULTADOS

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS

Nombre:

Cddigo: DAVG6H438

REPORTE DE LA DETERMINACION DE CA 125

Muestra: Sangre
Marcador tumoral Resultado Unidad Valor de referencia
CA 125 3.81 Utml <35

Analizado pot: Dra. Sandra Noemi Escobar Amicta




ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO
CERTIFICADO DE CUMPLIMIENTO DE LA GUIA PARA
NORMALIZACION DE TRABAJOS DE FIN DE GRADO

Fecha de entrega: 29/05/2024

INFORMACION DEL AUTOR

Nombres — Apellidos: Nathalie Sofia Flores Pachacama

INFORMACION INSTITUCIONAL

Facultad: Ciencias

Carrera: Bioquimica y Farmacia

Titulo a optar: Bioquimica Farmacéutica

Dra. Sandra Noemi Escobar Arrieta, PhD.

Director del Trabajo de Integracion Curricular
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Dra. Veronlca Mercedes Cando Brito, PhD.

Asesor del Trabajo de Integracion Curricular




