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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de una masa anexial en la mujer es un problema clinico comun y una

causa importante de referencia a centros especializados de mayor complejidad. (1)

Segun datos del Instituto Nacional de Cancerologia, el cancer de ovario en México es
el tercer tumor ginecoldgico, después del cancer cérvico uterino y de endometrio, con
una incidencia anual de 8 x 100000 mujeres; se calcula que, en el transcurso de la
vida, aproximadamente 1 en 70 mujeres desarrollara cancer de ovario,

aumentandose el riesgo si hay antecedente de un familiar en 1er grado. (1,4)

La valoracion oportuna de pacientes con masa anexial, debe ser una prioridad dentro
de las enfermedades oncoldgicas en nuestro medio y la discriminacion entre tumores
benignos, malignos y funcionales, constituye el paso mas importante dentro del
manejo clinico de esta patologia, para asi poder realizar una adecuada referencia de
estas pacientes a los diferentes niveles de complejidad para su estudio y manejo ya
sea por el ginecologo o el ginecdlogo — oncdlogo; Evitando gastos innecesarios en
cuanto a métodos diagnosticos, intervencion, demora en la atencién vy afecciones

psicologicas a las pacientes.

La literatura describe el uso de varios indices de riesgo de malignidad como una
forma objetiva de poder determinar pre-quirirgicamente el caracter maligno o
benigno de los tumores de ovario. En el Hospital Integral de la Mujer del Estado de
Sonora no se utiliza en forma estandarizada ni se documenta en el expediente, lo

cual puede llevar a someter a intervenciones innecesarias, de ser util estos indices



se lograria direccionar a la paciente adecuadamente, evitando demora en su

atencion, disminuyendo costos y preocupaciones innecesarias.

En base a lo descrito anteriormente se realiza la siguiente pregunta de investigacion.

¢, Es aplicable el indice de riesgo de malignidad en tumoraciones anexiales entre las

mujeres atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora?

HIPOTESIS

El punto de corte de los indices de riesgo de malignidad es diferente a la descrita en
la literatura en las mujeres atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de

sonora (HIMES) para predecir malignidad en las tumoraciones anexiales

JUSTIFICACION

En El Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora no hay estudios que validen
la utilizacion de los indices de riesgo de malignidad para tumoraciones anexiales,
parece que dada su facil aplicacion y posibles beneficios tanto para el paciente como
para el sistema de salud se debe documentar su utilidad en nuestra poblacion con el
fin de mejorar la precision diagndstica de la tumoracion, derivando oportunamente a
las pacientes al servicio correspondiente, aplicandose el tratamiento adecuado y con
esto mejorar la calidad de vida, ademas en un futuro desarrollar un nuevo indice que
se adapte mas a las caracteristicas poblacionales de las mujeres mexicanas en

especial de las Sonorenses.



ANTECEDENTES.

En las mujeres, el cancer de ovario es el sexto mas frecuente a nivel mundial, con
aproximadamente 205,000 nuevos casos al afo. (1) Sin embargo, representa el 47%
de las defunciones, por lo que se convierte en la primera causa de mortalidad entre
los canceres de origen ginecologico a nivel mundial. Anualmente, cerca de 20,000
mujeres son diagnosticadas con cancer de ovario en los Estados Unidos. (2) Entre
las mujeres estadounidenses, el cancer de ovario es el décimo tipo de cancer mas
frecuente y la quinta causa principal de muerte por cancer después de los canceres
de pulmén y bronquios, de mama, colorrectal y de pancreas. El cancer de ovario
causa mas muertes que los otros canceres que afectan el aparato reproductor

femenino, pero solo representa cerca del 3 % de los casos de cancer en mujeres. (1)

En México, el Instituto Nacional de Cancerologia, reporta mas de 2,500 nuevos
casos por afo. La mayoria de los casos se diagnostican entre los 40 y los 59
afos, No obstante, hay un numero significativo de casos desde los 30 anos. (1) En
México, el cancer de ovario constituye el 4% de todas las neoplasias, lo que
representa el tercer lugar en frecuencia en la mujer, después del cancer de cérvix y
de mama, siendo la segunda causa de mortalidad, con una tasa del 3.4 x 100 mil de
las neoplasias malignas ginecoldgicas. (24) En la figura 1 se muestra la mortalidad

por cancer de la mujer en México.

La mayor incidencia es entre 75 y 79 anos. La prevalencia en mujeres
posmenopausicas es de 40 por cada 100,000 mujeres. La disminucion de la tasa de
supervivencia en las pacientes mayores se debe, quiza, a que los tratamientos son

mas conservadores. (2)
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Las mujeres con antecedentes familiares de neoplasia ovarica 0 mamaria tienen
mayor probabilidad de padecer cancer de ovario. La endometriosis tiene una
incidencia de 7 a 10% y parece predisponer al cancer de ovario. (2) de igul manera el
cancer de ovario se asocia con los estrogenos; algunos de sus metabolitos participan
en la carcinogénesis ovarica, por la via de la apoptosis y de la proliferacién celular. El
tabaquismo se asocia con aumento del riesgo para cancer de ovario del tipo
mucinoso. Una dieta rica en grasa saturada aumenta el riesgo de padecer cancer de
ovario. Otros habitos, como el consumo de café o alcohol también se relacionan con
mayor riesgo de cancer de ovario. El aumento del indice de masa corporal a los 18
anos se relaciona con aumento del riesgo de padecer cancer de ovario en mujeres

premenopausicas y posmenopausicas. (3)

Figura 1. Evolucion de la mortalidad por cancer de la mujer en México 2006-2015.

*Tasa por 100 mil mujeres de 25 afios y mas. Recuperado de: Argliello E, 2017. Cancer de la Mujer.
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Algunos factores se consideran protectores contra el cancer de ovario, como la
anticoncepcion hormonal, el embarazo y la paridad, lactancia materna, ooforectomia

profilactica, progesterona y dieta. (3).

En el cancer de ovario, un peor prondstico se correlaciona con un diagnostico tardio.
Cerca de un 70% de los casos se detectan en etapas avanzadas, en la que la tasa
de mortalidad alcanza el 70% en dos afios y 90% en cinco afos, lo cual ha

propiciado a la investigacién de multiples métodos de cribado de cancer de ovario.

(2)(3)

TUMORES DE OVARIO.

En México la edad promedio de diagnodstico de esta patologia es alrededor de los 59
afnos y el 80% aparece en mujeres post menopausicas. A nivel mundial el 24% de los
tumores ovaricos en mujeres premenopausicas son malignas y un 60% en mujeres

post menopausicas son malignos.

En México segun el Instituto Nacional de Cancerologia mas del 30 % de los tumores
de ovario que se presentan en la edad de la menopausia son malignos a diferencia

en las mujeres premenopausicas que soélo el 7% son malignos. (1)

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO Y MOLECULAR EN CANCER DE OVARIO

Los tipos histologicos de cancer epitelial de ovario (CEO) mas comunes son seroso
papilar, endometrioide, mucinoso y de células claras; los menos comunes son los de

células transicionales, epidermoides e indiferenciados. En el caso de los carcinomas



serosos papilares, se propone gradificarlos en alto y bajo grado. Para ello, se utiliza
el método propuesto por el grupo del MD Anderson, el cual se basa en el numero de

mitosis y en el pleomorfismo nuclear:

» Bajo grado. Pleomorfismo leve a moderado, y menos o hasta 12 mitosis por diez

campos de 400x.

* Alto grado. Pleomorfismo marcado y mas de 12 mitosis por diez campos de 400x.
En este caso, los de bajo grado se incluyen en el tipo | y los de alto grado en el tipo

II. (10)

METODOS DIAGNOSTICOS DE TUMORACIONES ANEXIALES

Papel del seguimiento del CA-125 durante el seguimiento y niveles de sospecha de

recurrencia

El CA-125 es un determinante antigénico en una mucina glucosilada de alto peso
molecular reconocida por el anticuerpo monoclonal murino OC125. Es expresado
principalmente por tumores ovaricos de origen epitelial no mucinoso. Es el antigeno
mas utilizado y aceptado durante el seguimiento de pacientes ya tratadas de CEO.
Posterior a la identificacion de la elevaciéon de este, la mediana temporal para
identificar recurrencia clinica es de dos a seis meses. Se ha identificado elevacién
progresiva de los niveles de CA-125 de diez a 12 meses antes de la deteccién de
enfermedad recurrente. La elevacidon de los niveles se relaciona con progresion de
enfermedad en 90% de los casos. Un punto importante es que cerca de 20% de los

tumores de ovario no expresan CA-125, lo que es una desventaja en el seguimiento
6



de pacientes con CEO, ya que puede existir enfermedad recurrente aun con niveles
normales de CA-125 (ver Tabla 1). La enfermedad progresiva se define como la
elevacion del CA-125 mas de dos veces del nivel alcanzado como negativo en dos
ocasiones sucesivas, considerando que cuando se negativiza a niveles menores de
10 u/pL es mejor que con niveles mayores 10 u/uL en relacién con el periodo libre de

enfermedad. (4)

El diagndstico precoz del cancer de ovario suele ser dificil; ya que la mayoria suelen
ser asintomaticos o presentan sintomas inespecificos. Generalmente suele ser un

hallazgo durante la evaluacion ultrasonografica rutinaria de las pacientes. (3)

Muchos métodos diagnosticos de masas peélvicas han sido reportados para
discriminar el caracter benigno o maligno de éstas, tales como la evaluacion

ultrasonografica, tomografica y los marcadores tumorales. (3)

El CA 125 es una glicoproteina de alto peso molecular (>200KD), la cual se
encuentra altamente expresada en la superficie celular del epitelio celémico durante

el desarrollo embrionario y en las células epiteliales de muchas neoplasias ovaricas.

(5)

Concentraciones elevadas en el suero de CA 125 las podemos encontrar en el 80%
de las mujeres con carcinoma de ovario, en el 26% de las mujeres con tumores
ovaricos benignos y en el 66% de las pacientes con condiciones no neoplasicas
incluyendo estados como el primer trimestre del embarazo, menstruacion,

endometriosis, adenomiosis, fibrosis uterina, salpingitis aguda, asi como en



enfermedades hepaticas como la cirrosis y en inflamaciones del peritoneo, pericardio

y pleura. (5)

La introduccion del ultrasonido para fines diagnosticos en 1957 por lan Donald ha
sido el avance diagnostico mas importante en Gineco Obstetricia. En la actualidad, y
no obstante la disponibilidad de multiples métodos de diagnostico por imagenes, el
ultrasonido transvaginal con transductores de alta resolucion y la aplicacion de las
técnicas doppler mas recientes han hecho posible la demostracion en vivo de la
angiogenesis, que es tan importante en el crecimiento del tumor y el comportamiento
que han sido estudiados in vitro por muchos afios. Varios articulos han discutido las
caracteristicas de los tumores de ovario con ecografia en tiempo real y el analisis
doppler, incluyendo la forma del espectro de onda y el mapeo de colores con

grandes expectativas de predecir malignidad en los tumores ovaricos. (6)

Muchos investigadores han utilizado una variedad de marcadores ecograficos en un
intento de predecir malignidad, incluyendo el tamafo del tumor, la ecogenicidad
(morfologia en la escala de grises), el uso de sistemas de puntuacion, y el estudio
vascular con el uso del doppler color y el estudio de los espectros de ondas, como
instrumento de cribado en mujeres postmenopausicas con una masa anexial

sospechosa en el examen clinico (6)

Sassone et al (1991), evalué un nuevo puntaje ultrasonografico en forma
independiente para predecir malignidad en tumores anexiales, usando un sistema de

caracterizacion ultrasonografica transvaginal, tomando en cuenta varios parametros



de cuatro caracteristicas tumorales: estructura de la pared interna, el grosor de la
pared, presencia y caracteristica de tabiques y ecogenicidad del tumor, y observd
143 pacientes con hallazgos quirurgicos e histopatolégicos, encontrando que este
puntaje ultrasonografico tiene capacidad de discriminar tumores anexiales benignos
de malignos con una especificidad del 83%, sensibilidad del 100%, valores

predictivos positivos y negativos de 37% y 100% respectivamente (tabla 1). (7) (19)

e

I

1 Lisa Delgado <3 mm Ninguno Sonolucente

2 Irregularidad de < Grueso >3 mm Delgado <3 mm Baja ecogenicidad
3 mm

3 Papilas de >3 mm No aplicable Grueso >3 mm Baja ecogenicidad

mayoria solido con nucleo
ecogeénico

4 No aplicable -- -- Ecogenicidad
mayoria solido mixta

5 -- -- -- Alta ecogenicidad

Recuperado de: Trevifio J, 2015. Exactitud diagndstica del indice de riesgo de malignidad 1l en mujeres
postmenopausicas con tumor anexial.

El desarrollo de una férmula matematica usando un modelo logistico incorporando el
estado menopausico “M”, niveles séricos del Ca 125 (considerado un marcador
tumoral) y el hallazgo de marcadores ultrasonograficos resumidos en un sistema de
puntaje “U”, ha sido descrita en la literatura en la forma de diversos indices de riesgo
de malignidad (IRM por sus siglas en ingles) para masas anexiales.(19) Al inicio,
estos indices fueron calculados usando una ecuacion simplificada obtenida del
siguiente producto IRM= U x M x CA-125. Luego Yamamoto le agregé el Diametro

tumoral mayor como cuarto parametro mejorando la precision del indice. (7,8,)



Jacobs11et al (1990), fue el primero que desarrollé un indice de riesgo de malignidad
(IRM1), dependiente del Ca 125, estado menopausico y hallazgos ultrasonograficos y
recomendd su uso en la discriminacién de tumores anexiales benignos (n=101) y
malignos (n=42). De acuerdo con sus resultados, la discriminacion de masas
anexiales con el uso del IRM1 usando como punto corte 200, presenté una
sensibilidad y especificidad de 85.4% y 96.9% respectivamente, siendo mas sensible
y especifico que usando el ultrasonido y el Ca125 individualmente. Posteriormente
Ulusoy et al (2004), aplicé el IRM1 de Jacobs en una poblacién de 296 mujeres con
tumores anexiales confirmando que el IRM es mejor en predecir malignidad que sus
parametros individuales; y que su mejor rendimiento fue un punto corte de 153 con

una sensibilidad y especificidad de 76.4% y 77.9% respectivamente%. (7) (12)

Tingulstad17 et al (1996), desarrollé un indice de riesgo (IRM2) que usando un punto
corte de 200, tuvo una sensibilidad de 80% y especificidad de 92%; ademas lo
comparé con el IRM1 desarrollado por Jacobs et al y encontré que el IRM2 fue
significativamente mejor en predecir malignidad que el IRM1 (p<0.001).
Posteriormente en 1999, este mismo autor modificé el IRM llamandolo IRM3, la
diferencia radica en el valor de U asignado al puntaje ultrasonografico y al M del
estado menopausico, encontrando una mejor sensibilidad y especificidad que el

IRM2. (7) (20)(Tabla 2).

Petronella19 et al (2008), realizé un estudio observacional prospectivo multicéntrico
con el IRM3, propuesto por Tingulstad (1999), estudiando a 548 mujeres con masas

anexiales, y demostré que a un punto corte de 200, tiene una sensibilidad de 81%,
10



especificidad de 85% en detectar cancer de ovario; valores predictivos positivos y
negativos de 48% y 96% respectivamente; y que en la practica habitual (sin aplicar el
IRM3) 64% fueron operados por el servicio de Oncologia Ginecolégica y que este

valor hubiese ascendido a 80% si se hubiese utilizado este IRM. (8,16)

Hallazgos de ultrasonido Estado menopausico Diametro de tumoracion
)

IRM 1 (Jacobs et al. 0U=0 Premenopausico=1 -—--

1990) UxMxCA125
1U=1 Postmenopausico = 3

2omasU=3

IRM 2 (Tingulstad et al. 0o01U=1 Premenopausico=1 -
1996) UxMxCA125
2omasU=4 Postmenopausico = 4
IRM 3 (Tingulstad et al. 0o1U=1 Premenopausico=1 -—--
1999) UxMxCA125
2omasU=3 Postmenopausico = 3
IRM 4 (Yamamoto et al. 0o1U=1 Premenopausico = 1 Dm<7cm=1
2009) UxMxCA125x Dm
2omasU=4 Postmenopausico = 4 Dm>7cm=2

U: Valor segln puntaje ultrasonogréafico, M: Estado menopusico y D: Didmetro tumoral mayor. Posibles valores
de U, My D en color rojo segun IRM. Recuperado de: Yamamoto Y, 2009. Comparison of four malignancy risk
indices in the preoperative evaluation of patients with pelvic masses.

Yamamoto13 et al (2005) comparé en un estudio retrospectivo de 253 pacientes
cuatro indices de riesgo de malignidad, el IRM1 de Jacobs, el IRM2 y IRM3 de
Tingulstad y el IRM4 creado por él, al cual agregé el diametro tumoral mayor (D) a
los otros tres parametros para el célculo del indice (IRM 4 = U x M x CA 125 x D).

(13,16)

En su estudio encontré que usando un punto corte de 450, el IRM4 tiene una
sensibilidad de 86.8%, especificidad de 91%, un valor predictivo positivo de 63.5%,

11



valor predictivo negativo de 97.5% y precisién de 90.4%.(16) Ademas demostré que
el IRM4 en su nivel de corte 450 fue significativamente mejor en predecir malignidad
que el IRM1 (p=0.0013), IRM2 (p=0.0009) y IRM3 (p=0.0013) con nivel corte de 200

en los tres indices. (13) (16)

El puntaje ultrasonografico “U” corresponde a un valor numérico segun la suma de
los puntos otorgados por la presencia o ausencia de cinco parametros ecograficos: la
multilocularidad, la presencia de areas solidas, bilateralidad, ascitis y metastasis
abdominales; cada uno de ellos corresponde a un punto si esta presente y se suma
dando un valor entre 0 y 5 al cual le corresponde un valor “U” segun el IRM que se

esté usando. (713,16)

El Estado Menopausico “M” se define, en todos los IRM, a la paciente como
postmenopausica, si tiene mas de un afo de amenorrea o edad igual o superior a 50
anos en mujeres con histerectomia previa con conservacion de al menos un ovario y
puntia como M=3 enel IMR 1y 3y M=4en el IMR 2y 4. El resto de las mujeres se
consideran premenopausicas y su puntuacion seria M=1. El valor de CA 125 (U/mL)

se introduce directamente en la ecuacién en todos los IRM. (7,8,16)

La principal ventaja del IRM, comparada con otros procedimientos diagndsticos, es
que es un sistema de puntuacion sencillo que puede ser utilizado en la practica

clinica diaria y no precisa de otros métodos complejos y costosos. (7,8,16)

1. MARCOS CONCEPTUALES
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indice de Riesgo de Malignidad. indice en estudio que predice el riesgo de
malignidad de los tumores anexiales, calculado del producto del puntaje
ultrasonografico derivado del sistema de Jacobs (U), el estado menopausico (M), el

valor de CA 125 (U/mL). (9,16,21)

Puntaje ultrasonografico derivado del sistema de Jacobs (U): puntaje parametro para
el calculo del IRM, el cual se calculara tomando en cuenta el puntaje utilizado para
predecir cancer ovarico en el trabajo de Jacobs et al, asignandole un puntaje de U=1
cuando el sistema de 1 caracteristica y 4 cuando tenga 2 o mas caracteristicas.

(9,16)

Estado menopausico (M): valor numérico parametro para el calculo del IRM, definira
a la paciente como “postmenopausica”, si tiene mas de un ano de amenorrea o edad
igual o superior a 50 aflos en mujeres con histerectomia previa con conservacion de
al menos un ovario o en mujeres con ooforectomia bilateral y le correspondera un
valor de M=4. El resto de las mujeres se consideran “premenopausicas” y su

puntuacion sera M=1. (9,21)

CA 125: marcador tumoral. Es una glicoproteina de alto peso molecular, la cual se
encuentra altamente expresada en la superficie celular del epitelio celébmico durante
el desarrollo embrionario y en las células epiteliales de muchas neoplasias ovaricas.
Su valor numérico expresado en U/mL forma uno de los parametros para el calculo

del IRM y se introduce directamente en la ecuacion. (23)
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Su utilidad como método de deteccidbn o tamizacion es limitada por su poca
sensibilidad en etapas tempranas. Los niveles de Ca 125 se correlacionan con la
etapa clinica de la enfermedad y el tamafio del tumor. La frecuencia de positividad va
del 63% en pacientes con tumores menores a 2 cm de diametro a 100% en mayores

de 10 cm (tabla 3). (23)

Su sensibilidad en cancer epitelial de ovario es alrededor del 60% y del 85% en
etapas avanzada. La excelente correlacién clinica del estado de la enfermedad con
los niveles séricos de Ca 125, lo hacen un marcador muy util en el monitoreo de la
respuesta al tratamiento con quimioterapia, ademas de tener un valor pronostico de
acuerdo con su descenso posterior al tratamiento. Sin embargo, el Ca 125 también
se eleva en otras neoplasias no ginecoldégicas como el cancer de pancreas,
estbmago, colon y mama, en patologias no neoplasicas y en varios procesos
funcionales como la menstruacion, embarazo, quiste ovarico, enfermedad

inflamatoria pélvica, endometriosis y cirrosis, que causan su elevacion por

estimulacion de la superficie de la serosa. (6)

Sensibilidad 81 78 56.4-72
Especificidad 75 82-95 99-99.2
Valor predictivo positivo 58 82 93

Valores de sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo del CA 125. Recuperado de: Recuperado de:
Arteaga A, 2011. Céancer de Ovario Diagnéstico y Tratamiento



Cistoadenocarcinoma seroso Disgerminoma
Cistoadenocarcinoma mucinoso De senos endodérmicos
Células claras Carcinoma embrionario
Carcinoma indiferenciado Coriocarcinoma
Carcinoma endometrioide Teratoma

Tumor de Brenner Mixtos

No clasificables

Del estroma del cordén sexual Otros

Tumor de células de Sertoli-Leydig De células lipidicas

De células de la granulosa Metastasicos
Gonadoblastoma No clasificables
Androblastoma

No clasificables

Recuperado de: Arteaga A, 2011. Cancer de Ovario Diagnostico y Tratamiento

Estudio anatomo-patologico de la pieza operatoria: estudio realizado por el Servicio
de Anatomia Patolégica de la pieza operatoria, obtenida tras la intervencidn
quirurgica de Laparotomia Exploratoria o laparotomia, el cual precisara el caracter

benigno o maligno de la tumoracién anexial (Tabla 4). (7,8,17)

INDICE DE RIESGO DE MALIGNIDAD DE MASAS ANEXIALES. (iNDICE DE

JACOBS).

El indice de riesgo de malignidad de masas anexiales en las mujeres (IRM) fue

descrito por primera por Jacobs en el afo de 1990. (7,16)

Jacobs buscaba con el riesgo del indice de malignidad determinar
prequirirgicamente de una forma objetiva cuales masas anexiales eran benignas o

malignas. (7)
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Inicialmente este indice se describi6 para mujeres postmenopausicas Yy
posteriormente algunos otros estudios en todas las edades, pero con poblaciones

pequefias. (7) (16)

El indice de riesgo de malignidad es un sistema de puntuacion simple el cual utiliza el
producto de tres variables, las cuales son “M” el estado premenopausico o
postmepausico, “U” las caracteristicas ultrasonograficas de la masa y CA 125 los
valores séricos del marcador tumoral CA 125. (7) La formula matematica para

calcular el indice de riesgo de malignidad es IRM= U x M x CA125
EXAMEN ECOGRAFICO (V).

El método diagnostico descrito que se utiliza para determinar el indice de riesgo de
malignidad es la ecografia transvaginal. (7,8,14) Los hallazgos ecograficos descritos
por Jacobs se muestran en la tabla N2. Cada uno de estos hallazgos ecograficos dan
una puntuacién de uno (1) y si no estan presentes la puntuaciéon es de cero (0).
Cuando la puntuacion total es de cero (0) o uno (1) el resultado final de U es 1.
(22,23) Cuando la puntuacién final es igual o mayor de dos (2) U es igual a 3 (tres),

es decir la minima puntuacion de U es uno (1) y la maxima es de tres. (7,8)
ESTADO PREMENOPAUSICO O POSTMENOPAUSICO (M).

El estado postmenopausico es definido como toda mujer que cumpla un periodo de

ausencia de menstruaciones igual o mayor de un afo. Y para aquellas con
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antecedentes de histerectomia y/u ooforectomia bilateral una edad mayor de 50

afos. (15,16)

El estado premenopausico es definido como toda mujer con ciclos regulares o
irregulares de cualquier edad y para aquellas con antecedente de histerectomia y/o

ooforectomia bilateral menores de 50 anos. (15,16,22)

La puntuacion para las mujeres premenopausicas es de uno (1) y para las mujeres

postmenopausicas es de tres (3), como muestra la siguiente tabla. (,7,8,15,16)

OBJETIVO PRINCIPAL

Correlacionar el indice de riesgo de malignidad con el resultado histopatologico de
las pacientes con tumoraciones anexiales atendidas en el Hospital Integral de la

Mujer del Estado de Sonora.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Comparar la puntuacién global de las variantes del indice de riesgo de
malignidad para evaluar cual es el que mayor aplicacion tiene en las pacientes

atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora.

= Determinar la sensibilidad y especificidad de cada indice de riesgo de

malignidad.

» Determinar el punto de corte de cada indice de riesgo de malignidad aplicado
a las mujeres atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de

Sonora.
17



METODOLOGIA

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

DISENO DE ESTUDIO:

Observacional, analitico transversal y retrospectivo

N NONeRECENEON e Mboon

EDAD Edad cronoldgica de la paciente Cuantitativa razon Caracter numérico
discreta
2 CA 125 Valor absoluto del marcador tumoral  Cuantitativa razén Caracter numérico
expresado en u/ml discreta
3 Ecografia Caracteristicas  de las masas cualitativa Nominal 1-SI
quiste anexiales determinadas por ecografia 2-NO
transvaginal o abdominal imagen
anecoica regular de paredes delgadas
4 Ecografia Lesion anexial hiperecogénica  cualitativa nominal 1-SI
lesion solida determinada por ecografia
5 Ecografia Presencia de lesiones solidas o cualitativa nominal 2-NO
lesiones quisticas que comprometen ambos
bilaterales ovarios
6 Ecografia de Presencia de liquido en cavidad cualitativa nominal 1-SI
ascitis abdominopélvica determinada por
ecografia
7 Ecografia de Presencia de lesiones quisticas o cualitativa nominal 2-NO
metastasis solidas anormales dentro de la
cavidad abdominopélvica
8 Diagnostico Diagnéstico definitivo del tipo de tumor  cualitativa nominal 1 tumor epitelial
histopatolégico de ovario obtenido por estudio 2. tumor de células
histopatolégico estromales
3. tumor de células
germinales
4. tumores metastasicos
5.lesiones benignas
9 Hallazgos Puntuacién de 1 o 4 segun los cualitativa nominal 1 0-1 hallazgos
ecograficos hallazgos en el examen ecografico 1 4 2 0 mas hallazgos
un solo hallazgo 4 2 o mas hallazgos
10 Estados Puntuacién de 1 o0 4 para el calculo del  cualitativa nominal 1.- Premenopausica
menopausicos IRM segun el estado premenopausico 4.- postmenopausica
ciclos regulares o irregulares o
postmenopausica ausencia de ciclos
menstruales por 12 meses
11 IRM indice de Valor total del indice determinado por  Cuantitativa razon Caracter numérico
riesgo de el valor absoluto del CA 125 por los discreta
malignidad hallazgos ecograficos por el estado
menopausico
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DESCRIPCION DEL AREA DE ESTUDIO

El estudio se realizara en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora

UNIDAD DE ANALISIS

Paciente femenino mayor de edad con diagndstico de tumoracién anexial intervenida

por laparotomia o laparoscopia y con estudio patologico de la pieza operatoria

POBLACION DE ESTUDIO

Todos los expedientes de pacientes con diagndstico preoperatorio de tumoracion
anexial tratadas en el hospital integral de la mujer del estado de sonora en el periodo

comprendido de enero de 2011 a diciembre de 2016

TAMANO DE MUESTRA

Se tomaran en cuenta a todos los expedientes de las pacientes que dentro de la

poblacion cumplan con los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

Expediente que cuente con diagndstico preoperatorio de tumoracion anexial

Expediente que cuenten con evaluacion preoperatoria ultrasonografica de la

tumoracion anexial

Expediente que cuenten con medicién preoperatoria de CA 125
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Pacientes sometidas a laparotomia o laparoscopia en el hospital integral de la mujer

del estado de sonora

Expediente que cuenten con reporte de estudio anatomopatologica de la pieza

quirurgica

CRITERIOS DE EXCLUSION

Expediente clinico incompleto

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizé la técnica de la Observacion Indirecta, realizandose un analisis documental.
Como instrumento de recoleccion de datos se confecciond una ficha virtual de
recoleccion de datos conteniendo los datos generales de la poblacion y los
relacionados con las variables de investigacion, extrayendo los datos directamente
del expediente clinico del Servicio de Ginecoldgica en el archivo del hospital. (Ver

anexo).

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se apega a los lineamientos dispuestos por la Ley General de
Salud vy, en especifico al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud. En la investigacidén de respeto la dignidad, los derechos
de las pacientes y su bienestar ( como lo dispone el Titulo segundo, articulo 13), se
califico como de investigacion sin riesgo, puesto que se trato de un estudio que

emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos, incluidos
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aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacidon intensionada
en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio, entre los que e considera: cuestonarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros (Titulo segundo, articulo 17, parrafo 2). También se
apega a lo dispuesto por articulo 23, titulo segundo, para solicitar a la comision de
ética la dispensa del consentimiento informado por tratarse de una investigacién sin

riesgo.

Cabe mencionar que al tratarse de un estudio sin intervencién en seres humanos no

son aplicables los criterios de Helsinky y sus respetivas enmiendas y modificaciones.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION.

Para el procesamiento estadistico se empleo el software estadistico R, version 3.4 4.
Se calcularon estadisticos descriptivos para las principales variables. Se
construyeron diagramas de barras simples y por conglomerados; histogramas para
una variable, asi como histogramas traslapados para comparar la distribucion de
cierta variable cuantitativa, en términos de una variable cualitativa. Para este ultimo
tipo de andlisis también se utilizaron diagramas de caja, los cuales permitieron
detectar observaciones atipicas o bien aberrantes, de acuerdo con el grupo
cualitativo de analisis.

Por otra parte, se construyeron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic
curve), para comparar los indices de riesgo de malignidad y determinar la mejor

sensibilidad y especificidad que se alcanza, cuando se utilizan: RMI 2, RMI 3 y RMI
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4, en mujeres sonorenses. Se calcularon intervalos de confianza para el area bajo la
curva ROC, para los cuatro indices antes mencionados, y en todos ellos el intervalo
no contiene el valor de 0.5; aspecto favorable, ya que, en caso de ocurrir esta
contencidn, tendriamos una pobre discriminacién entre tumoraciones malignas y
benignas.

RESULTADOS

Un total de 788 pacientes fueron valoradas por diagnostico probable de tumoracion
anexial en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora, de las cuales 9 no
fueron sometidas a cirugia, 2 pacientes fueron operadas fuera del tiempo establecido
para este estudio y 7 fueron intervenidas en otro hospital, no se encontraron en
archivo 242 exedientes, 52 no coincidia el nombre de la paciente con el numero de
expediente y 5 eran expedientes duplicados, de los 476 expedientes restantes a 56
no se encontro patologia anexial durante la cirugia, 83 no contablan con resultado de
CA 125 y 53 sin resultado de patologia, 5 sin reporte de ultrasonido en el expediente,
quedando un total de 244 expedientes que cumplian con los criterios y fueron

incluidos en el estudio.
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Figura 2. Distribucion de tumores benignos y
malignos por grupos de edad
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El promedio de edad del grupo estudiado fue de 39.8 afios con un rango entre los 15
y 84 anos. Del total estudiado (N=244), las tumoraciones benignas fueron 185

(75.8%) y malignas 59 (24.20%)(Figura 2).

Figura 3. Distribucidon de tumores benignos y
malignos por estado menopausico
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En la distribucion de las tumoraciones, se logré apreciar una inclinacion de las

tumoraciones malignas al estado postmenopausico.

Las neoplasias malignas encontradas con mayor frecuencia fueron el
cistoadenocarcinoma seroso 47.4% y cistoadenocarcinoma mucinoso 16.9%. por
otro lado las neoplasias benignas mas frecuentes fueron cistoadenoma seroso con el

26.4% y teratoma maduro 17.8%.

En la tabla 6 se describen las tumoraciones por diagndstico histolégico, numero y
porcentaje, encontrando al cistoadenoma seroso como la primera causa de
tumoracion benigna con con 49 casos (26.48%), seguida de teratoma qusitico
maduro con 33 (17.83%), y en tumoraciones malignas como primera causa al
cistoadenocarcinoma seroso con 28 casoas (47.45%) seguida del

cistoadenocarcinoma mucinoso con 10 (16.94%).

Total de casos malignos 59 100

Cistoadenocarcinoma seroso 28 47.45
Cistoadenocarcinoma mucinoso 10 16.94
Células germinales 9 15.25
otros 13 22.03
Total de casos benignos 185 100

Cistoadenoma seroso 49 26.48
Teratoma maduro 33 17.83
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endometriosis 32 17.29

Quiste funcional 24 12.97
Quiste paratubarico 14 7.56
Cistoadenoma mucinoso 12 6.48
hidrosalpinx 7 3.78
Absceso tuboovarico 6 3.24
miomatosis 5 2.70
Otros 5 2.70

Se logro identificar que los valores del Ca 125 fueron mas altos en el grupo de
tumores malignos que en benignos asi como que los mayores valores

correspondieron a las mujeres postmenopausicas con neoplasia maligna (figura 4).

En la Figura 5 se observa que el estado menopausico guarda gran relacion con un
indice de riesgo de malignidad mayor, dejando en claro que la mujer con menopausia
tiene mayor riesgo de presentar una tumoracion de origen maligno.
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Figura 4. Diagrama de caja de la relacion del Ca 125 y la malignidad de las tumoraciones

Figura 5. Diagrama de caja de la relacion del estado menopausico con el indice de riesgo de malignidad

Figura 6. Curva ROC del IRM 2 con el punto de corte para pacientes del HIMES.
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Especificidad
Se realizaron algunos puntos de corte y curva ROC para medicién de la sensibilidad
y especificidad del indice de riesgo de malignidad tipo I, donde se encontro que el
punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad para las pacientes estudiadas
fue de 182, con una especificidad de 85.7 y una sensibilidad de 87.3 con un area
bajo la curva de 0.91, superando a las del punto de corte de 200 establecido en la

bibliografia de 75 y 89 respectivamente.
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En cuanto a los puntos de corte del indice de riesgo de malignidad 3 se encontro que
el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad para las pacientes
estudiadas fue de 233, con una especificidad de 92.1 y una sensibilidad de 76.4 la

especificidad mencionada en la literatura pero no asi la sensibilidad.

Figura 7. Curva ROC del IRM 3 con el punto de corte para pacientes del HIMES.
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Figura 8. Curva ROC del IRM 4 con el punto de corte para pacientes del HIMES.
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Por ultimo tambien se realizaron diversos puntos de corte en el indice de riesgo de
malignidad 4 encontrando mediante una curva ROC el valor de especificidad y
sensibilidad mas alto para la poblacion estudiada siendo de 93.5 y 78.2
respectivamente, asemejando los resultados encontrados en el indice de riesgo de

malignidad 3 con mayor especificidad pero no asi la sensibilidad.

Un total de 23 pacientes con patologia anexial benigna fueron encontrados con un
indice de riesgo de malignidad 2 por encima del punto de corte, estos fueron

denominados casos falsos positivos. Entre ellos, el de mayor frecuencia fue el quiste
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endometridsico (39.13%), seguido del cistoadenoma seroso (21.73%). Por otro lado,
se encontraron 8 casos falsos negativos, el tumor mas frecuente fue el
cistoadenocarcinoma seroso (37.5%), seguido del tumor de celulas germinales

(25%)(Tabla 13).

Falsos positivos 23

Quiste endometrioide 9 39.13
Cistoadenoma seroso 5 21.73
Teratoma quistico maduro 4 17.39
Cistoadenoma mucinoso 2 8.69
Asbceso tuvoovarico 2 8.69
Quiste funcional 1 4.34
Falsos negativos 8

Cistoadenocarcinoma mucinoso 3 37.50
Tumor de celulas germinales 2 25.00
Carcinoma papilar endometrial 1 12.50
Leiocarcinoma 1 12.50
Adenocarcinoma seroso 1 12.50
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DISCUSION

En las 244 pacientes estudiadas, se encontré que el 24.18% presenté tumores
malignos, cifra comparable con algunos estudios como el de Yamamoto et al,

quien encontro 25% en Japdn; Aktur et al encontré tambien 25% en Turquia.

En este trabajo se observa que el IRM 2 discrimina con mayor sensibilidad
tumores anexiales en benignos y malignos. Ademas demuestra que el uso de
este modelo diagnodstico es mejor que usar sus parametros individuales de estado

menopausico, puntaje ultrasonografico y Ca 125.

Se encontrd con el estado menopausico, que casi el 50% de las tumoraciones en
pacientes postmenopausicas correspondio a tumoracion maligna. En este estudio
se encontro que la edad media de 40.52 afos en el grupo de tumores malignos,
inferior en comparacion con otros estudios, como Yamamoto et al, quien encontrd

54 afos, Trevino et al, 47 anos.

El Ca 125 como parametro individual se relacioné con mejor poder discriminatorio
de tumores anexiales en benignos y malignos, seguido del estado menopausico,
segun el area bajo la curva. Demostrandose que tiene mejor poder discriminatorio
que el estado menopausico, pero siendo el indice de riesgo de malignidad 2 mejor

en conjunto que que sus parametros individuales.

El IRM 2 mostré tener un poder discriminatorio en tumores anexiales comparable
con el IRM 3 de Tingulstad et al y IRM 4 de Yamamoto et al , mostrando una alta

sensibilidad y especificidad en un valor de 182, con 857% y 85.3%
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respectivamente. Todos ellos demostraron superioridad en la discriminacion de
tumores anexiales en benignos y malignos sobre el uso individual de sus

parametros.
CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES
Conclusiones

El indice de Riesgo de Malignidad 2 es una herramienta Util para discriminar los

tumores anexiales en benignos y malignos de una manera confiable.

El IRM 2 mostré un mayor poder discriminatorio que sus parametros individuales:

Ca 125, estado menopausico, puntaje ultrasonografico.

Las mujeres postmenopausicas tuvieron valores mas altos de indice de Riesgo de

Malignidad en tumores anexiales que en las mujeres premenopausicas.

El Ca 125 mostré buen poder discriminatorio en tumores anexiales siendo un

parametro clave para el indice de riesgo de malignidad.

EL IRM 2, resulto tener mayor sensibilidad que los indices 3 y 4, con lo que
demuestra ser mejor para detectar tumoraciones malignas, ayudando al clinico a

otorgar un tratamiento oportuno.
Limitaciones

El Departamento de Gineco Obstetricia y Oncologia Ginecoldgica del Hospital

Integral de la Mujer del Estado de Sonora no tiene estandarizado el uso de un
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puntaje ultrasonografico especifico en la discriminacion de tumores anexiales en
benignos y malignos. Soélo se realiza la descripcion de las caracteristicas
tumorales individualmente y se realiza la evaluacion de neovascularizacion con el

doppler color y pulsado.

Recomendaciones

El IRM 2 es un método factible y de bajo costo de realizar en la practica clinica
diaria y se recomienda su uso para la evaluacion primaria de las pacientes con
tumores anexiales, y asi referirlas oportunamente al servicio de Ginecologia u

Oncologia Ginecoldgica para su manejo.

Se recomienda utilizar el punto de cortee de 182 para la poblacién del Hosspital
Integral de la Mujer del Estado de Sonora ya que demostro tener mayor

especificidad y sensibilidad para la predicciond e las tumoraciones malignas.

Se recomienda en un futuro realizar un nuevo estudio sobre el indice d riesgo de
maligniadad con el punto de corte recomendado para validar su aplicaciéna las

mujeres sonorenses.
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