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RESUMEN

El cancer de ovario tiene la tasa de mortalidad mas alta de los tres tumores
malignos principales del sistema reproductor femenino, con una supervivencia
general a 5 afios de solo 20 a 30%. Explorar la importancia de biomarcadores y
ecografia puede mejor el diagnéstico oportuno. Objetivo: Correlacionar de los
hallazgos ecogréficos y el marcador CA-125 como predictores de cancer de
ovario en pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
durante el afio 2016-2018, mediante la revisibn de historias clinicas para
contribuir con estrategias de prevencion. Metodologia: Estudio observacional,
de enfoque cuantitativo, analitico, retrospectivo y de corte transversal, que
incluyo a 306 pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo durante el periodo del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018.
Se utilizé estadistica descriptiva e inferencial, ademas del software estadistico
SPSS versién 21 para el procesamiento estadistico. Resultados: La edad
promedio fue de 53,77 afios con (DE +- 15,2), el grupo etario de adultos medios
(41-60 afos) constituyé el de mayor proporcion con el 46,3%. Los hallazgos
ultrasonograficos mas comunes fueron: masa anexial (48,1%), masa > 4 cm
(22,2%), imagen anecoica (18%) e imagen de contenido liquido (15,5%). Se
concluye que la determinacion de CA125 es una prueba buena para predecir
cancer de ovario, debido a su fiabilidad del 78,88%, especificidad del 55,75% y
sensibilidad del 91,38%, mientras que los hallazgos de ultrasonografia debido a
su baja sensibilidad y especificidad no se consideran una prueba adecuada para
predecir cancer de ovario.

Palabras clave: cancer, ovario, Ca-125, ultrasonografia.
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ABSTRACT

Ovarian cancer has the highest mortality rate of the three major malignancies
of the female reproductive system, with a 5-year overall survival of only 20 to
30%. Exploring the importance of biomarkers and ultrasound can better timely
diagnosis. Objective: To correlate the sonographic findings and the CA-125
marker as predictors of ovarian cancer in patients of the Teodoro Maldonado
Carbo Specialties Hospital during the 2016-2018 year, by reviewing clinical
histories to contribute with prevention strategies. Methodology: Observational
study, with a quantitative, analytical, retrospective and cross-sectional approach,
which included 306 patients from the Hospital of Specialties Teodoro Maldonado
Carbo during the period from January 1, 2016 to December 31, 2018. Descriptive
statistics were used. Inferential, in addition to statistical software SPSS version
21 for statistical processing. Results: The average age was 53.77 years with (SD
+-15.2), the age group of middle adults (41-60 years) was the highest proportion
with 46.3%. The most common ultrasonographic findings were: adnexal mass
(48.1%), mass> 4 cm (22.2%), anechoic image (18%) and liquid content image
(15.5%). It is concluded that the determination of CA125 is a good test to predict
ovarian cancer, due to its reliability of 78.88%, specificity of 55.75% and
sensitivity of 91.38%, while the findings of ultrasonography due to its Low
sensitivity and specificity are not considered an adequate test to predict ovarian
cancer.

Key words: cancer, ovary, Ca-125, ultrasonography.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario es la segunda neoplasia ginecolégica mas comun y es la
quinta causa de muerte por cancer en las mujeres (1). Casi el 75% de las
mujeres con cancer de ovario presentan enfermedad en etapa avanzada, que
se asocia con un pronostico desfavorable (2). Representa aproximadamente
239,000 casos nuevos y 152,000 muertes en todo el mundo anualmente. Las
tasas mas altas (11.4 por 100,000 y 6.0 por 100,000, respectivamente) se
observan en Europa del Este y Central (3). Aunque China tiene una tasa de
incidencia relativamente baja (4,1 por 100.000), la gran poblacion se traduce en
un estimado de 52,100 casos nuevos y 22,500 muertes relacionadas en el 2015.
En comparacion, se estima que 21,290 casos y 14,180 muertes relacionadas

ocurrirdn en los Estados Unidos durante el mismo periodo (4).

La estatificacion del cancer de ovario es critica, ya que afecta tanto el
pronodstico como el tratamiento del paciente. La tasa de supervivencia a 5 afios
del cancer de ovario varia del 80% para la enfermedad en estadio | al 8% para
la enfermedad en estadio IV (1,2). El papel de las imagenes en el cancer de
ovario implica la deteccién, caracterizacion y estatificacion (3). Las imagenes
desempefan un papel importante en la caracterizacion de las masas ovaricas,
ya que el numero de masas ovaricas benignas excede en gran medida al
namero de masas malignas (4). Predecir la histopatologia especifica de una
masa anexa es importante, ya que puede evitar la cirugia o ser menos invasivo
en algunos casos al tiempo que garantiza la derivaciéon adecuada a un cirujano

de oncologia ginecoldgica en el caso de una enfermedad maligna.

En general, hay un enfoque intenso en excluir la malignidad cuando se
considera la caracterizacion de la patologia ovarica basado en los hallazgos de
ecografia y correlacionados con el la determinacion plasmatica del CA-125 (3).
La facil accesibilidad y el costo relativamente bajo de la ecografia y del
biomarcador los ha convertido en los métodos de eleccion en la evaluacion
inicial de un paciente con una sospecha de masa anexial (4). En comparacion

con la ecografia transabdominal (3 a 5 MHz), la ecografia transvaginal utiliza



sondas de 8 MHz, que proporcionan una resolucion significativamente mejorada
de los anexos (5). El antigeno de cancer (CA) 125 es el biomarcador
comunmente probado, pero su utilidad diagnostica depende del riesgo de la
enfermedad y la etapa en el momento de la presentacion.

El objetivo de la investigacion es correlacionar de los hallazgos ecograficos y
el marcador CA-125 como predictores de cancer de ovario en pacientes del
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2015-
2017. El estudio pretende contribuir a la comprensién de este biomarcador (CA-
125) y permitir el reconocimiento de malignidad de masas anexiales
sospechosas. El estudio describe las diversas teorias actualmente reconocidas
como significativas para la comprension de como los pacientes con cancer de
ovario responden desde el punto de vista bioquimico y biolégico, con el propésito
de correlacionar estos resultados con los hallazgos ecograficos y a su vez esto
permiti6 demostrar el beneficio diagnostico y pronostico al emplear
biomarcadores especificos como el CA-125 y métodos imagenoldgicos como la

ecografia.

El CA 125 esta elevado en aproximadamente el 80% de los canceres ovaricos
epiteliales en general, pero solo en el 50% de los canceres ovaricos epiteliales
en etapa temprana. Ademas, el CA 125 puede elevarse en condiciones benignas
como la endometriosis. La especificidad y el valor predictivo positivo de CA 125
son mas altos en mujeres posmenopausicas que en mujeres premenopausicas,
en parte debido a la mayor probabilidad de cancer antes de la prueba y la menor

prevalencia de lesiones benignas después de la menopausia (6).

La discriminacion de las lesiones ovaricas es de particular importancia en la
practica ginecoldgica. Dos problemas principales necesitan respuestas: la
discriminacion de las masas anexiales benignas y malignas y la eleccién del
tratamiento quirdrgico adecuado si es necesario. Casi el 2% de las masas
anexiales son carcinomas ovaricos o tumores limitrofes (6). Ahora esta bien
establecido que la ecografia es el estdndar de oro para el diagndéstico de quistes
ovaricos. Mientras que el CA-125 es un parametro bioquimico prometedor, que
fortalece el diagnostico.



El propdsito de estos datos fue revisar la literatura y establecer, con el modelo
de la medicina basada en la evidencia, qué parametros y los modelos
diagnosticos existentes que usan ultrasonido y biomarcadores como el CA-125
funcionan mejor en la evaluacion de masas anexiales. La ecografia transvaginal
ha demostrado una ventaja considerable sobre la ecografia transabdominal
convencional, mientras que el CA-125 es un parametro bioquimico prometedor,

que fortalece el diagndstico.

Este estudio es de enfoque cuantitativo, de tipo analitico, retrospectivo,
transversal, de disefio observacional y de nivel relacional. Se analiz6 los
expedientes clinicos de las pacientes empleando técnicas documentales y de
campo, ademas del método cientifico. La informacién obtenida fue procesada y
analizada en el software estadistico SPSS version 21. Los resultados de la
investigacién proporcionaron una base de datos actualizada para aumentar el
conocimiento de la enfermedad en la institucion de salud. Se analizé las
variables acordes a los objetivos planteados, se establecio la asociacion de los
valores de CA-125 con la ecografia, lo cual ayudé a determinar si son

herramientas Utiles para evaluar masas anexiales y cancer.

El andlisis de la eficacia del CA-125 y la ecografia como predictores de cancer
de ovario ayudd con la identificacion precoz de grupos de pacientes con alta
probabilidad de malignidad, se establecié un punto de corte de las cifras del
biomarcador que indiquen cancer, ademas de conocer la sensibilidad y

especificidad del de la ecografia transvaginal.



CAPITULO |

1. EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, no se han
realizado trabajos de investigacion actualizados sobre la utilidad de los hallazgos
de ecografia y determinacion de CA-125 para el diagnostico de cancer de ovario,
en tal virtud, se plantea este estudio que permitirA documentar los resultados
para establecer si existe concordancia de estos métodos con los informes de
histopatologia y ademas, analizara en forma individual cada método de

diagnaostico para conocer su sensibilidad y especificidad respectiva.

Por lo tanto el principal problema es el déficit de investigaciones de tipo
analitico-relacional sobre la correlacidon de los hallazgos ecogréficos y el
marcador CA-125 como predictores de cancer de ovario en pacientes del
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2016-
2018, ademas se desconoce el perfil demogréfico del cancer de ovario en los
altimos tres afios. Dentro de las posibles causas involucradas en este problema
se consideran la falta de investigaciones actualizadas sobre el tema, la mayoria
de estudios realizados son de nivel basico o descriptivo y ausencia de
identificacién de pacientes de alto riesgo. Dentro de los efectos que ocasiona el
problema, se incluyen el retraso del diagndstico, subutilizacion del biomarcador

y aumento de la morbimortalidad por cancer.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cudl es la relacién de los hallazgos ecograficos y el marcador CA-125 para
predecir cAncer de ovario en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo en el periodo del 2016 al 20187



1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Correlacionar de los hallazgos ecograficos y el marcador CA-125 como
predictores de cancer de ovario en pacientes del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2016-2018, mediante la revision de

historias clinicas para contribuir con estrategias de prevencion.

OBJETIVOS ESPECIFCOS

1. Describir los hallazgos ultrasonogréaficos y los valores del CA-125 en los
pacientes del estudio.

2. Establecer la sensibilidad, especificidad y fiabilidad del CA-125 como
predictor de cancer de ovario en pacientes del estudio.

3. Establecer la sensibilidad, especificidad y fiabilidad de la ecografia como
predictor de cancer de ovario en pacientes del estudio.

4. Estimar el poder discriminativo del CA-125 para predecir cancer de ovario.



1.4 JUSTIFICACION

El presente trabajo de titulacién es un estudio cuantitativo que correlacioné
los hallazgos ecograficos y el marcador CA-125 como predictores de cancer de
ovario en pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
durante el afio 2016-2018. Se describié los hallazgos ultrasonograficos y los
valores del CA-125 en los pacientes del estudio, asi como establecié la
sensibilidad, especificidad y fiabilidad de ambos métodos. Ademas, se estimo el

poder discriminativo del CA-125 para predecir cancer de ovario.

La justificacion de realizar el presente trabajo de titulacion va en funcion de
que su aplicacion puede ser util para el diagnostico de cancer de ovario
utiizando un método imagenoldgico y un biomarcador plasmatico. Permitio
establecer un punto de corte de los valores de CA-125 en pacientes del Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Indirectamente también ayudo a
predecir el riesgo de evolucion desfavorable en el grupo oncoldgico. Ademas,

no se cuenta con actualizaciones y estudios similares sobre el tema de estudio.

Esta investigacion se realizd porque existe un déficit de investigaciones
actualizadas sobre el poder predictivo de cancer de ovario de estos dos métodos
de diagndstico en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. La
busqueda documental en la Biblioteca de la Universidad de Guayaquil reveld
gue no existen estudios relacionados al tema de estudio en los ultimos 3 afios,

motivo existe la necesidad de realizar esta investigacion.

El presente estudio brindé informacion estadistica actualizada sobre las
principales hallazgos ultrasonograficos de los pacientes con masas anexiales y
de los valores séricos del CA-125, permitiendo establecer si existe correlacion
entre sus resultados y concordancia en el diagnostico. Se transfiridé nuevos
conocimientos del comportamiento del biomarcador (CA-125) en presencia de
hallazgos ecograficos sugestivos de cancer de ovario, 1o que permitid un
diagndstico precoz para dar tratamiento, aumentar la supervivencia y reducir la

mortalidad en general.



1.5 DELIMITACION

Naturaleza: Es un estudio basico, de observacién indirecta y analitico.
Campo: Salud publica.

Area: Ginecologia.

Aspecto: Cancer de ovario.

Tema de investigacion: Correlacion de los hallazgos ecograficos y el marcador
CA-125 como predictores de cancer de ovario.

Lugar: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

1.6 VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE:

- Cancer de ovario.

VARIABLE DEPENDIENTE:

- Correlacion de los hallazgos ecograficos y el marcador CA-125.

- Predictores de cancer

VARIABLES INTERVINIENTES:

-  Edad.
- Sexo.
- Residencia.

- Procedencia.



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VALOR

VARIABLE INDICADOR FINAL ESCALA
VARIABLE INDEPENDIENTE
. : Categorica
, . Historia clinica Presencia )
Cancer de ovario Informe de histopatologia Ausencia Nominal
P 9 Dicotomica
VARIABLE DEPENDIENTE
Hallazgos de Historia clinica Presencia Categpnca
g . . Nominal
ecografia Informes de laboratorio Ausencia P
Dicotdmica
Historia clinica > 35 Ul/ml Cuantitativa
Valores de CA-125 Informes de laboratorio ><35 Ul/ml De intervalo
VARIABLES INTERVINIENTES
Masculino Categorica
Sexo Historia clinica Eemenino Nominal
Dicotomica
20-40 afios Cuantitativa
Edad Historia clinica 41-60 afos .
~ De intervalo
> 60 anos
Guayas -
. . . . Santa Elena Categprlca
Procedencia Historia clinica ElO Nominal
; ro Dicotomica
Manabi, etc.
Urbana L.
Categorica
) ) . . .. Urbana- )
Residencia Historia clinica P Nominal
periférica P
Rural Dicotomica




1.7 HIPOTESIS

Hipotesis nula: No existe correlacion de los hallazgos ecograficos y el marcador

CA-125 como predictores de cancer de ovario.

HipoOtesis alternativa: Existe correlacion de los hallazgos ecogréficos y el

marcador CA-125 como predictores de cancer de ovario.



CAPITULO II
2. MARCO TEORICO

2.1 OBJETO DE ESTUDIO.
CANCER DE OVARIO

El cancer de ovario es el cancer ginecologico mas letal. Menos de la mitad de
los pacientes sobreviven mas de cinco afios después del diagnostico. EI cancer
de ovario afecta a mujeres de todas las edades, pero se diagnostica con mayor
frecuencia después de la menopausia. Mas del 75% de las mujeres afectadas
se diagnostican en una etapa avanzada porque la enfermedad en etapa
temprana generalmente es asintomatica y los sintomas de la enfermedad en

etapa tardia no son especificos (1,2).

Las neoplasias ovaricas se pueden clasificar segun las células de origen en
células epiteliales, de células germinales, estromales del cordon sexual o
metastasicas. Los tumores epiteliales representan casi del 85% al 90% de todas
las neoplasias malignas ovaricas. Los subtipos histolégicos en el cancer de
ovario epitelial incluyen tumores serosos, mucinosos, endometrioides, de
células claras y no diferenciadas. En la enfermedad en estado avanzado, todos

ellos estan asociados con un pronoéstico igualmente malo (3).

El cancer de ovario puede metastatizarse a través de la diseminaciéon
intraperitoneal (la mas comun) o la invasion linfatica o hematogena. La
estadificacion del cancer de ovario se basa en los hallazgos de una laparotomia
exploratoria (1). Una laparotomia exploratoria de estadificacion completa incluye
una histerectomia con salpingooforectomia bilateral, omentectomia, biopsias y
lavados peritoneales aleatorios y biopsias de ganglios linfaticos
pélvicos/paraadrticos (2). El sistema de estadificacion mas utilizado es el
sistema de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO, por

sus siglas en inglés), que se basa quirdrgicamente (3).

Los factores de riesgo mas fuertes son la edad avanzada y los antecedentes

familiares de cancer de ovario y de mama. Las mujeres que tienen sintomas
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relacionados con el cancer de ovario deben someterse a un examen fisico,
ecografia transvaginal y medicion de biomarcadores como el antigeno del
cancer. Si los resultados son sospechosos de cancer de ovario, el paciente debe
ser referido a un oncdlogo ginecoldgico (3).

A pesar de la baja tasa de diagndsticos tempranos, las pautas recomiendan
que no se realicen exdmenes de deteccién rutinarios del cancer de ovario en
mujeres con riesgo promedio, ya que los examenes de deteccion pélvicos,
incluso los examenes rutinarios, son ineficaces y estan asociados con dafios (4).
Sin embargo, un ensayo reciente encontré un beneficio potencial de la deteccidn
anual utilizando un algoritmo basado en mediciones de antigeno de cancer en
serie 125 seguidas de una ecografia transvaginal para mujeres con mayor

riesgo, segun lo determina el algoritmo.

Las mujeres con antecedentes familiares de mayor riesgo deben ser
derivadas para asesoramiento genético y, si se identifican mutaciones genéticas
(mutaciones BRCA), se puede considerar la salpingooforectomia bilateral para
reducir el riesgo (3,4). Tanto en las mujeres de riesgo medio como en las de alto
riesgo, el uso de anticonceptivos hormonales a largo plazo reduce el riesgo en
aproximadamente un 50%. El tratamiento del cancer de ovario generalmente
implica cirugia, con o sin quimioterapia intraperitoneal e intravenosa (5). Los
médicos de atencién primaria desempefian funciones importantes en la

vigilancia posterior al tratamiento y la atencién al final de la vida.

El cancer de ovario es el mas letal y representa solo el 1.3% de todos los
nuevos canceres ginecoldgicos. Afecta a mujeres de todas las edades, pero se
diagnostica con mayor frecuencia en esas personas hasta los 64 afios de edad.
Alrededor del 90% de los tumores son canceres de ovario epiteliales que se
presentan principalmente en mujeres posmenopausicas (5). Los tumores de
células germinales, que se presentan principalmente en mujeres en sus
primeros 20 afios, comprenden el 5% de los tumores, y los tumores de estroma
de cordon sexual, que secretan esteroides sexuales y ocurren a cualquier edad

(mas comunmente en los 50 afios de un paciente), comprenden el resto (6).

11



El diagndstico precoz cuando los tumores son pequefios y aun se encuentran
en los ovarios es el factor pronostico mas importante. Solo alrededor del 45%
de las mujeres con cancer de ovario sobreviven durante cinco afios 0 mas desde
la fecha del diagndstico (2). La tasa de supervivencia a los cinco afios es del
92% para las mujeres con cancer de ovario epitelial en estadio I, pero solo del

17% al 28% para las personas con cancer de ovario avanzado (6).

2.2 CAMPO DE INVESTIGACION.

EPIDEMIOLOGIA

Si bien el cancer de ovario tiene un riesgo de por vida de solo el 1.3% en la
poblacion general y representa solo el 1.3% de todos los nuevos canceres, es
la quinta causa principal de muertes relacionadas con el cancer en las mujeres
(1). Se estima que en 2016, habra mas de 22,200 casos nuevos de cancer de
ovario y mas de 14,200 muertes por cancer de ovario en los Estados Unidos (6).
Las tasas de incidencia y mortalidad han disminuido ligeramente durante las
cuatro décadas anteriores, lo que puede deberse al aumento de las tasas de
uso de anticonceptivos hormonales y la disminucién del uso de hormonas

posmenopausicas.

FACTORES DE RIESGO
Sindromes genéticos

Los sindromes genéticos familiares son los factores de riesgo conocidos mas
fuertes, y representan alrededor del 10% al 12% de los canceres de ovario. Las
mutaciones del gen BRCA estan involucradas en aproximadamente el 10% de
los casos de cancer de ovario, y el cancer colorrectal no poliposico hereditario
(sindrome de Lynch) esta involucrado en el 2% al 3% de los casos. La Tabla 2
enumera las caracteristicas, la epidemiologia y los riesgos de cancer de ovario

de por vida para estos y otros sindromes genéticos raros (7).

Las mutaciones en el gen supresor de tumores BRCA1/BRCAZ2 son la causa
del sindrome de cancer de mama y ovario hereditario, que afecta a una de cada
300 a 800 mujeres, pero la prevalencia puede ser mayor que una de cada 50

entre los judios de Ashkenazi. En familias con antecedentes de cancer de ovario
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o de mama, las mutaciones de BRCA son responsables de aproximadamente el
90% de los casos de cancer de ovario (7).

El riesgo estimado de por vida de cancer de ovario es del 40% en portadores
de mutacion BRCA1y del 18% en portadores de mutacion BRCA2. Sin embargo,
debido a la penetrancia incompleta, entre el 35% y el 85% de los portadores de
BRCA no desarrollan cancer de ovario y entre el 20% y el 30% nunca desarrollan

cancer de mama (7).

Otros factores de riesgo

Debido a que solo del 10% al 12% de los casos tienen una base genética, la
mayoria de las mujeres con cancer de ovario no tienen antecedentes familiares
relevantes (5). Los factores de riesgo no genéticos conocidos para los canceres
de ovario epiteliales son el aumento de la edad, la terapia hormonal
posmenopausica (especialmente durante mas de cinco afos) y la obesidad o el
aumento de peso. Los roles de la dieta, los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, la exposicion al talco perineal y el tabaquismo son controvertidos,

y el efecto del tratamiento con medicamentos para la infertilidad es incierto (7).

El uso de anticonceptivos orales a largo plazo (cuatro afios o mas) reduce el
riesgo de cancer de ovario en aproximadamente un 50% en los portadores de la
mutacion BRCA. El uso de medroxiprogesterona depot (Depo-Provera), la
salpingectomia, la ligadura de trompas y la lactancia materna también reducen
el riesgo, pero hay menos evidencia definitiva de menor riesgo de multiparidad,

menarquia tardia y menopausia temprana (7).

PRESENTACION

Alrededor del 60% de las mujeres con cancer de ovario tienen enfermedad
metaestatica en el momento del diagnostico porque la enfermedad en etapa
temprana suele ser asintomética. Los canceres de ovario en etapa tardia a
menudo tienen sintomas, pero generalmente son inespecificos y no se

reconocen como sintomas de cancer (8).

En una encuesta de 1,709 mujeres diagnosticadas con cancer de ovario, el

72% informd haber tenido dolor de espalda, fatiga, dolor / hinchazén abdominal,
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estrefiimiento o sintomas urinarios durante tres meses o mas antes del
diagnéstico; 35% reportd sintomas durante seis meses 0 mas. Un estudio de
casos y controles desarroll6 un indice de sintomas de seis items y encontré que
la presencia de cualquier sintoma (es decir, dolor pélvico, dolor abdominal,
aumento del tamafio abdominal, hinchazén, dificultad para comer o saciedad
temprana) durante 12 dias al mes o0 mas en los 12 meses anteriores tuvo una
sensibilidad baja (56.7%) para la enfermedad temprana, pero sensibilidad mas
alta (79.5%) para la enfermedad en etapa tardia. La ciudad especifica fue 90%
para mujeres de 50 afios 0 mas y 86.7% para mujeres menores de 50 afos. La
sensibilidad es baja porque muchas mujeres son asintomaticas o presentan

sintomas distintos a los mencionados (9).

Ademas de estos sintomas no especificos, el cancer de ovario puede
presentarse con sindromes paraneoplasicos como la degeneracion cerebelosa
subaguda; aparicidn repentina de queratosis seborreicas (signo de Leser-
Trélat); o eventos tromboticos venosos espontaneos, recurrentes 0 migratorios
inexplicables (sindrome de Trousseau) (8). La enfermedad avanzada puede
presentarse con sintomas de diseminacién regional o metastasis, como
obstruccion intestinal o ureteral, o dificultad para respirar. Una excepcion a la
presentacion tardia de los sintomas del cancer de ovario son los tumores del
estroma del corddn sexual, que producen manifestaciones hormonales como la
pubertad precoz, el sangrado uterino anormal y la virilizacion; El 70% de estos

tumores se diagnostican en la etapa | (9).

EVALUACION DIAGNOSTICA
Historia

La evaluacion debe guiarse por un historial de los sintomas presentes y una
evaluacion de los factores de riesgo mencionados anteriormente, incluidos los
antecedentes personales y familiares de canceres ginecoldgicos y otros
canceres (Tabla 311,13-16). Esta informacién puede ayudar a determinar si el
cancer de ovario debe considerarse como una causa de los sintomas de un

paciente (9).
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Examen fisico

Los pacientes con sintomas que podrian estar relacionados con el cancer de
ovario deben someterse a un examen fisico completo, que incluye un examen
rectovaginal con la vejiga vacia para evaluar las masas pélvicas y abdominales.
Sin embargo, el examen fisico tiene una precision limitada, especialmente en
pacientes obesos, y una masa podria facilmente pasar desapercibida o, si se

detecta, podria ser causada por afecciones distintas al cancer de ovario (9).

Ademas del examen rectovaginal, el examen fisico debe evaluar los signos
de disfuncién endocrina, sindromes paraneoplasicos y enfermedad metastasica,
incluida la linfadenopatia supraclavicular izquierda, derrame pleural y masa

umbilical (n6édulo de la hermana Mary Joseph) (9).

Imagen

Las mujeres con sospecha de cancer de ovario por presentacion clinica o una
masa peélvica deben someterse a una ecografia transvaginal (Figura 1), que
puede evaluar la arquitectura y la vascularizacion ovarica, diferenciar la quistica
De masas solidas, y detectar ascitis. La sensibilidad y la especificidad para
distinguir las lesiones benignas de las anexas malignas en la ecografia

transvaginal son del 86% al 94% y del 94% al 96%, respectivamente (10).

Prueba de laboratorio

En caso de sospecha de cancer de ovario, debe obtenerse un hemograma
completo, la quimica de la sangre, incluidas las pruebas de funcion hepética y
el calcio (para evaluar los sindromes paraneoplésicos), y los biomarcadores
séricos. El antigeno de cancer (CA) 125 es el biomarcador comunmente
probado, pero su utilidad diagnostica depende del riesgo de la enfermedad y la

etapa en el momento de la presentacion (10).

El CA 125 esta elevado en aproximadamente el 80% de los cAnceres ovaricos
epiteliales en general, pero solo en el 50% de los canceres ovaricos epiteliales
en etapa temprana. Ademas, el CA 125 puede elevarse en condiciones benignas
como la endometriosis (6). La especificidad y el valor predictivo positivo de CA

125 son méas altos en mujeres posmenopausicas que en mujeres
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premenopausicas, en parte debido a la mayor probabilidad de cancer antes de
la prueba y la menor prevalencia de lesiones benignas después de la
menopausia (9,10).

Hay otros biomarcadores de suero bajo investigacion que incluyen la proteina
4 del epididimo humano (HE4), una glicoproteina expresada en
aproximadamente un tercio de los canceres de ovario que carecen de CA 125.
El HE4 se usa principalmente para evaluar la progresion de la enfermedad y
monitorear la recurrencia. Sin embargo, un nivel positivo de HE4 o CA 125
durante el proceso de diagndstico puede mejorar la sensibilidad y la
especificidad del indice de sintomas de seis articulos a 83.8% y 98.5%,

respectivamente (10).

Los biomarcadores para los canceres ovaricos no epiteliales incluyen la
inhibina A / B para los tumores estromales del cordon sexual, y la a-fetoproteina
sérica y la gonadotropina corionica beta humana cuantitativa para los tumores

de células germinales (10).

Indicaciones para la referencia

Las mujeres que tienen antecedentes familiares de alto riesgo deben ser
derivadas para pruebas genéticas. Las mujeres cuya evaluacion sugiere cancer
de ovario (segun las imagenes o los resultados de las pruebas de laboratorio)
deben ser derivadas a un oncélogo ginecolégico (Figura 1). Un nivel sérico de
CA 125 superior a 200 U por ml (200 kU por L) en una mujer premenopausica o
cualquier elevacion en una mujer posmenopausica, masas pelvicas nodulares o
xed, evidencia de metéstasis o ascitis inexplicable son indicaciones claras para

la referencia (10).

La derivacién a un oncélogo ginecologico también se recomienda para las
mujeres con masas anexiales sospechosas o complejas en la ecografia
transvaginal que persisten en el corto intervalo (generalmente de uno a tres
meses) imagenes de seguimiento; mujeres no embarazadas premenopausicas
con una volumen ovarico mayor a 20 ml; o mujeres con volumen ovarico mayor

a 10 ml después de la menopausia (10).
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TRATAMIENTO

La cirugia es el tratamiento primario para el cancer de ovario. Se utiliza para
la estadificacion y la citorreduccion (reduccion de volumen), pero es
potencialmente curativo en enfermedades relacionadas con los ovarios (9). La
cirugia para preservar la fertilidad que involucra salpingooforectomia unilateral,
preservacion del Utero y ovario contralateral, es una opcién para mujeres con
cancer de ovario epitelial invasivo en estadio temprano, lesiones con bajo
potencial de malignidad (lesiones con células histolégicamente anormales se
considera que tienen una baja probabilidad de convertirse en cancer, tumores

de células germinales o tumores del estroma del cordén sexual (10).

La quimioterapia adyuvante posquirdrgica se recomienda para casos de
enfermedad en etapa tardia y en estadio Il, pero en general no esta indicada
para la enfermedad relacionada con los ovarios (7). La quimioterapia
intraperitoneal e intravenosa combinada posquirdrgica, en particular, aumenta
la tasa media de supervivencia en 12 meses en comparacion con la
quimioterapia intravenosa sola, y es el tratamiento estandar actual para los
tumores en etapa tardia. La quimioterapia neoadyuvante (prequirdrgica) no tiene
ninguna ventaja sobre la iniciacion posquirargica de la quimioterapia (10). Las
pruebas no respaldan la quimioterapia de mantenimiento de rutina después del

curso primario.

HALLAZGOS ECOGRAFICOS EN CANCER DE OVARIO

La caracterizacion de las masas ovaricas permite a los pacientes con
neoplasias malignas someterse a un tratamiento adecuado para el tratamiento
por parte de oncélogos ginecologicos subespecialistas, que ha demostrado
optimizar la atencion y mejorar la supervivencia. Ademas, la clasificacion
correcta de las masas benignas facilita la seleccion de pacientes con patologia
ovarica que pueden no requerir intervencion o pueden ser adecuadas para una

cirugia de acceso minimo si se requiere intervencion (11).

Sin embargo, predecir si una masa es benigna o maligna no es la Unica
informacion clinicamente relevante que debemos conocer antes de decidir el

tratamiento adecuado. Saber la histologia especifica de una masa es cada vez
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mas importante a medida que las opciones de manejo se adaptan mas al
paciente individual. Por ejemplo, la prediccion de un tumor limitrofe mucinoso
brinda la oportunidad de una cirugia de conservacién de la fertilidad, y destacara

la necesidad de una evaluacion gastrointestinal adicional.

Para la enfermedad benigna, es importante predecir la presencia de un
endometrioma y una posible endometriosis profundamente infiltrante cuando se
considera quién debe realizarse y el alcance de la cirugia. La evaluacion
subjetiva de un examinador de las caracteristicas morfolégicas y vasculares de
una masa con ultrasonografia ha demostrado ser altamente efectiva para
predecir si una masa es benigna o maligna. Muchas masas también tienen
caracteristicas que permiten realizar un diagnostico confiable de la patologia
especifica de una masa en particular. En esta revision narrativa, nuestro objetivo
es describir las caracteristicas morfoldgicas tipicas observadas en el ultrasonido
de diferentes masas anexas e ilustrarlas mostrando imagenes de ultrasonido

representativas.

La correcta identificacion de las de las masas ovaricas y la distincién entre
patologias benignas y malignas es importante para disminuir la ansiedad
innecesaria y permitir la toma de decisiones con respecto al tratamiento 6ptimo.
La patologia benigna puede tratarse mejor de forma conservadora o en una
unidad de ginecologia general utilizando un enfoque de acceso minimo. Por el
contrario, las masas malignas sospechosas deben remitirse a unidades
especializadas para su manejo posterior. Por lo tanto, el conocimiento previo de
la naturaleza de las masas ovaricas es esencial no solo para el paciente, sino
también para organizar los servicios clinicos en términos de planificacién, costos

y manejo general.

La ecografia transvaginal es la modalidad de imagen mas utilizada para la
evaluacion de masas anexiales, y se han creado una serie de modelos de
prediccién para maximizar su capacidad predictiva (9). En muchos paises, el
indice de riesgo de malignidad, que combina caracteristicas de ultrasonido,
niveles séricos de CA125 y el estado menopausico del paciente todavia se usa

para caracterizar la patologia ovérica (10). Sin embargo, mas recientemente, se
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ha demostrado que los modelos de regresion logistica y las reglas simples
creadas por el grupo de Analisis Internacional de Tumores de Ovarios (IOTA,

por sus siglas en inglés) tienen un mejor desempefio que el RMN (11).

La revision sistemética y el metanalisis mas recientes han llegado a la
conclusion de que, en base a la evidencia disponible en la actualidad, estas
reglas y modelos de la IOTA deben usarse ahora en la practica clinica. A pesar
de estos avances, el enfoque 6ptimo para caracterizar las masas ovaricas sigue
siendo la interpretacion subjetiva de las caracteristicas de ultrasonido de una

masa por un operador experto (11).

Para los fines de esta revision, el término "reconocimiento de patrones" se
refiere a la evaluacion subjetiva de masas anexiales mediante ecografia Doppler
en escala de grises y potencia/color. En manos de examinadores
experimentados, el reconocimiento de patrones tiene una alta sensibilidad (77—
86%) y especificidad (94-100%) para diagnosticar teratomas/quistes dermoides,
endometriomas, hidrosalpinges y pseudoquistes peritoneales. Sin embargo, no
se ha encontrado que sea tan util para el diagnostico de fibromas, quistes
paraovaricos y tumores benignos raros, y puede tener dificultades para
diferenciar entre los quistes fisioldgicos y otros "simples" en base a una sola
exploracion (sensibilidad 8—17%) (12).

Estos hallazgos sugieren que con el entrenamiento adecuado y el
conocimiento de las caracteristicas comunes asociadas con patologias
particulares, los examinadores de ultrasonido deberian poder diagnosticar y
diferenciar de manera confiable entre ciertos tipos especificos de patologia
anexial. Es importante recordar que al evaluar a las mujeres con una masa
anexial, las caracteristicas del ultrasonido deben estar correlacionadas con la
historia clinica, asi como con los signos y sintomas antes de llegar al
diagnostico. Esta revision describe solo las caracteristicas que se pueden
encontrar con la ecografia que se puede usar para predecir tipos comunes

comunes de patologia anexial.
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Cancer epitelial ovarico invasivo primario

Los canceres epiteliales ovaricos invasivos primarios en etapa 1 comparten
caracteristicas ecograficas similares a los tumores limitrofes, pero difieren
significativamente de las apariencias de la enfermedad en etapa tardia. A
menudo contienen proyecciones papilares y, con menos frecuencia, son

puramente solidas (11).

Los tumores ovaricos primarios en etapa tardia suelen ser multiloculares con
una alta proporcién de tejido sélido y se asocian frecuentemente con ascitis y
enfermedad metastasica en el peritoneo, el omento y en otras partes del
abdomen y la pelvis. También son significativamente vasculares con altas

puntuaciones de color (12).

Tumores limitrofes

La presencia de proyecciones papilares dentro de un quiste se ha utilizado
como un factor discriminatorio para los tumores limitrofes serosos. Sin embargo,
la posibilidad de un diagnéstico erréneo entre los tumores limite (BOT), los
cistoadenomas, los cistoadenofiboromas y los tumores malignos invasivos es
significativa (5). La evaluaciéon Doppler de la vascularidad del tumor no es Uutil
para distinguir entre tumores limite e invasivos. Sin embargo, se piensa que el
tamafio y las caracteristicas de la superficie de las proyecciones papilares son
tiles con el angulo que forma la proyeccién con la pared del quiste siendo

significativamente diferente (11,12).

En esta revision, el tamafio medio de las proyecciones papilares fue de 9.6,
15.7 y 35.3 mm en tumores benignos, limitrofes y malignos, respectivamente.
En las masas benignas, se observo un angulo agudo entre la pared del quiste y
la proyeccion en el 68% de los casos y un angulo obtuso en el 40% del limite y
en el 89% cuando la masa era una neoplasia maligna invasiva. Estas
observaciones son de interés, pero aun no se han validado en estudios

prospectivos mas grandes (12).

Los BOT de tipo endocervical seroso y mucinoso suelen ser tumores solidos

uniloculares con un alto nimero de proyecciones papilares vasculares dentro
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del quiste. Los BOT de tipo intestinal mucinoso son, con mayor frecuencia,
tumores multiloculares, unilaterales y muy grandes, con una gran cantidad de
l6culos recubiertos por tejido grueso e hiperecoico sin evidencia de
componentes solidos (12). Estan asociados con el signo "panal” formado por
septos estrechamente interrelacionados dentro del quiste. EI BOT mucinoso de
tipo intestinal generalmente es menos vascular que el BOT tanto seroso como

endocervical (13).

Tumores que han hecho metéastasis en el ovario.

Las metastasis ovaricas de cancer de mama, gastrico y utero, asi como los
linfomas aparecen como tumores sélidos en el examen de ultrasonido. Por el
contrario, las metastasis ovaricas en el colon, el recto y el tracto biliar tienden a
ser multilocular-sélidas o multiloculares con ecogenicidad anecoica o de bajo
nivel. El altimo grupo demuestra, un diametro mas grande y mas frecuentemente
la presencia de una superficie externa irregular. La deteccion de proyecciones

papilares es rara en tumores metastasicos (13).

La presencia de rica vascularidad (puntuacién de color 3—4) es caracteristica
de todos los tumores metastasicos, pero los tumores metastasicos del colon,
recto y tracto biliar tienden a ser menos vasculares en comparacion con los del

estdbmago, mama, utero o linfomas (14).

La vascularizacion de los tumores metastasicos se caracteriza por la
presencia de un "vaso lider": un solo vaso grande que penetra desde la periferia
hasta la parte central de la lesion. Se necesita mas investigacion para determinar
el rendimiento diagndstico de este signo (13,14).

Los quistes anecoicos simples uniloculares <5 cm de diametro se consideran
raramente malignos incluso en mujeres posmenopausicas. Los quistes
multiloculares con espesor de pared> 3 mm, nodularidad mural, proyecciones
papilares, tabigues > 3 mm de espesor y masas ovaricas solidos o masas con
componentes solidos se consideran indicativos de cancer de ovario. La
caracteristica sonografica mas predictiva de la malignidad en las masas
quisticas son las proyecciones papilares (14).
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Algunos autores también han propuesto sistemas de puntuacion morfolégica.
Las puntuaciones numéricas se asignan a caracteristicas morfolégicas, como la
estructura de la pared, el grosor de la pared del quiste, los tabiques y la
ecogenicidad (8). Estos sistemas de puntuacién han ayudado a estandarizar la
interpretacion de las imagenes de ultrasonido. Se ha demostrado que la
sensibilidad del analisis morfolégico con ultrasonido para predecir la malignidad
en los tumores ovéricos es del 85% al 97%, mientras que su especificidad varia
del 56% al 95% (9,10). La ecografia Doppler color y pulsada también se ha
utilizado en la evaluacién de masas ovaricas. Se considera que la presencia de

flujo sanguineo central dentro de una masa ovarica sugiere malignidad (14).

El indice de resistencia (RI) y el indice de pulsatilidad (PI) se han utilizado en
la evaluacion de las masas ovaricas debido a la baja impedancia esperada y al
flujo sanguineo diastélico alto observados en los vasos sanguineos que
suministran al tumor maligno. Por lo general, un RI menor de 0.4 a 0.8 y un PI
<1 se consideran indicativos de malignidad. Sin embargo, debido a la
dependencia del operador y la superposicion de estos indices entre lesiones
malignas y benignas (como en la enfermedad inflamatoria pélvica y la

endometriosis), la utilidad del color y el Doppler pulsado es limitada (15).

Actualmente, no hay una opinién de consenso sobre el uso de la ecografia
Doppler para la diferenciacion entre masas ovaricas benignas y malignas. El uso
combinado de la puntuacion morfolégica y la ecografia Doppler en la evaluacion
de las masas ovéricas ha demostrado ser mas eficaz que el uso de la evaluacion
morfolégica o la evaluacion Doppler sola. Un gran ensayo multicéntrico que
compard la ecografia, la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM) en el diagndstico y la estadificacion del cancer de ovario mostro

poca diferencia entre estas modalidades (15).

La sensibilidad mas baja y la mayor especificidad para el diagnoéstico se
encontraron con ultrasonido. Estos autores encontraron que si la enfermedad en
estadio Ill no se detecta en la ecografia abdominal inicial, entonces se debe
realizar una TC o una RMN porque se encontré que estas modalidades tienen
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mayor sensibilidad en la deteccion de implantes peritoneales mas alla de la
pelvis. La evaluacion de todos los implantes peritoneales por ultrasonido tiene
limitaciones significativas, incluida la dependencia del operador, que requieren
una busqueda meticulosa de todas las superficies peritoneales y la presencia de

gas intestinal suprayacente que puede ocultar las lesiones (15).

BIOMARCADOR CA-125

El descubrimiento de OC125, un anticuerpo que reconoce el CA125, fue
realizado por Bob Bast y sus colegas en 1981, solo un afio después de que el
antigeno prostatico especifico (APE) se midié cuantitativamente en la sangre
por Papsidero. El reconocimiento de CA125 como un antigeno circulante abrio
la puerta a la investigacion de biomarcadores para el carcinoma de ovario, que
ahora es un campo floreciente y potencialmente importante desde el punto de

vista clinico (16).

El CA125 se expresa como una proteina unida a la membrana en la superficie
de las células que experimentan una diferenciacion metaplasica en un epitelio
de tipo Mduller, o liberado en forma soluble en fluidos corporales. La
concentracion de CA125 en fluidos corporales es paralela a ciertas condiciones
fisicas. Por ejemplo, CA125 sigue siendo el biomarcador mas ampliamente
estudiado para su posible uso en la deteccion temprana del carcinoma de ovario
(AO), y ha demostrado ser valioso tanto en la deteccién como en el control de la
enfermedad (16).

Pero también ha habido informes de niveles elevados de CA125 soluble en
una serie de otras afecciones malignas como el cancer de mama, mesotelioma,
linfoma no Hodgkin (LNH), cancer gastrico y leiomioma y leiomiosarcoma de
origen gastrointestinal. Los niveles de CA125 también se han encontrado
elevados en condiciones benignas como la endometriosis, el embarazo, los
ciclos ovulatorios, las enfermedades hepéticas y la insuficiencia cardiaca

congestiva, asi como en enfermedades infecciosas como la tuberculosis (16).

La compleja estructura de CA125 dominada por secuencias de repeticion hizo

posible crear una primera generacion de ensayos de diagnéstico con solo un
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mADb en el papel de captura y deteccion dirigida contra el epitopo similar al
0OC125, pero al mismo tiempo desafid6 fuertemente nuestra comprension
estructural. Después de 20 afios de investigacion, se ha descrito la estructura
de CA125, pero su funcion sigue siendo un campo fascinante pero a la vez

especulativo.

El CA 125 es un determinante antigénico en una glucoproteina de alto peso
molecular reconocida por un anticuerpo monoclonal (OC 125). La glucoproteina
CA 125 de longitud completa contiene mas de 11,000 amino&cidos en su ndcleo
proteico y se ha denominado Mucl6 para reflejar la naturaleza mucinosa del
antigeno y ahora se identifica como un nuevo miembro de la familia de proteinas

de las mucinas (17).

La funcién precisa del determinante antigénico es desconocida, pero se
puede encontrar tanto en tejido benigno como en tejido maligno. CA 125 se
expresa en mas del 80% de los carcinomas ovaricos epiteliales no mucinosos y
se encuentra en la mayoria de los carcinomas de origen miilleriano, incluyendo
la trompa de Falopio y el carcinoma peritoneal seroso primario. Ademas, puede
expresarse por varias condiciones benignas y fisiolégicas, como se detalla en la

Interpretacion (17).

El inmunoensayo de primera generacion para CA 125 se comercializd en
1983 (CA-125 1) y uso el anticuerpo OC 125 tanto para la captura como para la
deteccion. En 1991, se desarroll6 un ensayo de segunda generacién (CA-125
), utilizando el anticuerpo monoclonal de ratbn M11 como captura y OC 125
como marcador. La incorporacion de estos dos epitopos distintos y no
superpuestos mejoré la sensibilidad y disminuy6 la variabilidad. [24] Como tal,
el tipo de inmunoensayo utilizado debe considerarse, ya que los resultados no

son intercambiables (18).

Indicaciones/Aplicaciones

El CA 125 es el Unico marcador tumoral recomendado para uso clinico en el
diagnostico y tratamiento del cancer de ovario. Hay 5 indicaciones principales
en las que se recomienda la determinacion de los niveles de CA 125 (19).
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Consideraciones

El cancer de ovario es solo una de varias afecciones, benignas y malignas,
que pueden causar elevaciones en CA-125. Como tal, se debe considerar la
presencia de estas afecciones al interpretar los niveles de CA-125 en un
paciente con o sospecha de tener cancer de ovarios (19). Los pacientes
posmenopausicas son el grupo de edad particular en el que las pruebas de CA
125 son particularmente Utiles, ya que muchas de las afecciones benignas que

pueden confundir la interpretacién estan ausentes.

Las determinaciones en serie de CA 125 proporcionan datos mas utiles que
las determinaciones individuales para determinar la respuesta al tratamiento.
Ademas, la vida media y los nadires determinados a través de los mismos
pueden proporcionar informacion de prondstico potente para el clinico. Si bien
no hay datos que apoyen el uso de CA 125 para la deteccién temprana del
cancer de ovario en la poblacion general, se deben tener en cuenta los
antecedentes familiares de un paciente y las mutaciones deletéreas probadas
en los genes que predisponen a los sindromes hereditarios de cancer de ovario,

ya que la deteccion temprana y la intervencion pueden ser beneficiosas.

Ninguna evidencia apoya el uso de CA 125 con o sin TVUS para detectar el
cancer de ovario en la poblacion general (17). Las determinaciones Unicas de
CA 125 en mujeres asintométicas sin antecedentes familiares de cancer de
ovario carecen de sensibilidad y especificidad y no son recomendadas por
ningun grupo de expertos (19). Por otra parte, varios estudios no han encontrado
beneficio de mortalidad. Un gran ensayo aleatorizado con mas de 78,000
mujeres encontré que las pruebas de deteccion simultdneas con TVUS y CA
125 no disminuyeron la mortalidad en pacientes con cancer de ovario. Ademas,
los resultados positivos falsos llevaron a consecuencias graves en algunas

mujeres (20).

Otro estudio prospectivo multicéntrico que incluyd a 1149 pacientes con una
masa anexial mostré que la adicion de CA 125 a la ecografia no mejoro el
rendimiento diagndstico. Sin embargo, un ensayo en curso que involucra a

202,638 mujeres posmenopausicas esta evaluando el cribado del cancer de
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ovario (ensayo colaborativo del Reino Unido para el cribado del cancer de
ovario) mediante el cribado multimodal con ecografiay CA 125 versus ecografia
solo o sin cribado. Los resultados preliminares sugieren que la deteccion
multimodal es mas eficaz para detectar el cAncer en etapa temprana (20).

Rango de referencia
CA 125 es el tnico marcador tumoral recomendado para uso clinico en el

diagnostico y tratamiento del cancer de ovario.

El rango de referencia de CA 125 es 0-35 unidades / ml (0-35 kU / L).

El limite de 35 kU / L para CA 125 se determin¢ a partir de la distribucion de
valores en individuos sanos para incluir el 99% de la poblacion normal. La falta
de una norma internacional para CA 125 dificulta la comparabilidad entre
laboratorios, y los valores derivados de diferentes métodos no son
intercambiables. Como tales, los niveles de referencia en pacientes que se
someten a una monitorizacion de CA 125 en serie se deben volver a determinar

si se cambia la metodologia en el ensayo (20).

Los valores séricos de CA 125 tienden a disminuir con la edad y el inicio de
la menopausia. Los niveles también varian segun la raza; las concentraciones
tienden a ser mas bajas en las mujeres asiaticas y africanas posmenopausicas

gue en sus contrapartes blancas (20).

Interpretacion

Hasta el 80% de las mujeres con carcinoma de ovario de origen epitelial
tienen niveles elevados de CA 125 en suero, y la frecuencia de elevacion se
correlaciona con el estadio clinicamente detectado (13). También se ha
demostrado que el grado de elevacion se correlaciona con la carga tumoral y el
estadio patoldgico de la Federacion Internacional de Obstetricia y Ginecologia
(FIGO) (19). Sin embargo, debido a la falta de sensibilidad y especificidad, las
elevaciones en los niveles de CA 125 individuales o secuenciales solo no se
recomiendan para la deteccion del cancer de ovario o en el diagnéstico inicial
del cancer de ovario. Los niveles de CA 125 también pueden estar elevados en
otras neoplasias malignas, asi como en condiciones benignas y fisiologicas (20).
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Las condiciones malignas asociadas con niveles elevados de CA 125

incluyen lo siguiente (21):

— Carcinoma epitelial de ovario (incluidas las trompas de Falopio y el
carcinoma peritoneal seroso primario): 75% -85%

— Carcinoma de endometrio: 25% -48% de los casos

— Adenocarcinoma endocervical: 83% de los casos.

— Carcinoma pancreético: 59% de los casos.

— Carcinoma de mama: 12% -40% de los casos.

— Linfoma: 35% de los casos

— Carcinoma pulmonar: 32% de los casos.

— Carcinoma colorrectal: 20% de los casos.

— Carcinoma cervical / vaginal escamoso: 7% -14% de los casos

Las condiciones benignas asociadas con niveles elevados de CA 125
incluyen lo siguiente (21):
— Endometriosis: 88% de los casos.
— Cirrosis: 40% -80% de los casos.
— Peritonitis aguda: 75% de los casos.
— Pancreatitis aguda: 38% de los casos.
— Enfermedad inflamatoria pélvica aguda: 33% de los casos.
— Primer trimestre de embarazo: 2% -24% de los casos.

— Estado de ausencia de enfermedad: 0,6% -1,4% de individuos sanos

Debido a la heterogeneidad de su distribucion, un valor elevado de CA 125
debe interpretarse en el contexto del escenario clinico y la indicacion para la
cual se estd probando. Hay 5 escenarios principales en los que la prueba CA

125 es util, que se explica a continuacion (21):

Acompafiamiento en la discriminacion de masas pélvicas.
Las elevaciones en los niveles de CA 125 se utilizan como un complemento
para ayudar en la diferenciacibn de masas pélvicas malignas de benignas

detectadas con examen clinico o imagenes. Esto es particularmente util en
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mujeres posmenopausicas, en las cuales las variables de confusion de las
condiciones benignas Yy fisioldgicas estan ausentes o son poco frecuentes. El
CA 125 se puede usar para calcular un indice de riesgo de malignidad (RMI),
que se usa para formar la base de algoritmos en el manejo de masas pélvicas
en el Reino Unido (22).

Seguimiento de la respuesta a la terapia.

Se ha demostrado que la disminucién de los niveles de CA 125 se
correlaciona con la respuesta al tratamiento, incluso cuando la enfermedad no
es detectable con el examen fisico o la imagen. En esta configuracion, la prueba

de CA 125 en serie tiene mas utilidad clinica que una Unica determinacion (22).

El Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) define una respuesta al tratamiento
como una reduccion del 50% o mas en los niveles de CA 125 pretratamiento
mantenidos durante al menos 28 dias. El valor del tratamiento previo debe ser
al menos el doble del limite superior del rango de referencia y debe tomarse 2
semanas antes del tratamiento. Las muestras subsiguientes se toman en las
semanas 2 y 4 del tratamiento y en intervalos de 2 a 3 semanas a partir de
entonces. Sin embargo, la recurrencia del tumor puede ocurrir en el
establecimiento de niveles normales de CA 125, y las mediciones séricas no

reemplazan las imagenes y el examen fisico del paciente (21,22).

Deteccidn de recurrencia

El aumento de los niveles de CA 125 en ausencia de hallazgos clinicos o
radiogréficos indica lo que se denomina una recaida bioquimica, que precede a
una recaida detectada clinicamente por 2-6 meses (19). Aunque el aumento de
los niveles de CA 125 se correlaciona con la recurrencia del tumor después del
tratamiento primario, el manejo de las recaidas bioquimicas sigue siendo
controvertido. Un estudio reciente concluy6é que la exploracién por tomografia
por emision de positrones (PET/TC) es util para diagnosticar recaidas en
pacientes con un valor de CA 125 de al menos 17.6 U/ml (21,22).

Un reciente estudio de colaboracion europeo sugiere que el tratamiento

temprano de la recaida bioguimica no proporciona beneficios de supervivencia
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y se asocia con una disminucion de la calidad de vida. Sin embargo, las
limitaciones del estudio incluyen la falta de una segunda o tercera linea de
quimioterapia estandarizada, ya que los agentes evolucionaron durante el
periodo de acumulacion de 10 afios (19). Ademas, no hubo consideraciones
quirargicas en cuanto a las cirugias citorreductoras primarias o secundarias
Optimas versus las subdptimas, o si los tumores eran sensibles o resistentes al
platino (21,22).

Como tal, la Red Nacional de Cancer Integral (NCCN, por sus siglas en inglés)
recomienda que los médicos discutan las ventajas y desventajas de monitorear
los niveles de CA 125 con sus pacientes. Si se detecta un aumento de los niveles
de CA 125, se recomienda la inscripcion en un ensayo clinico u observacion
hasta la aparicion de sintomas o la aparicion de una enfermedad detectada

clinicamente (22).

El aumento de los niveles de CA 125 también se correlaciona con la presencia
de tumor en una operacion de segunda revision después del tratamiento
primario con cirugia de reduccion de volumen y quimioterapia (15). Los niveles
de CA 125 por encima de 35 unidades / ml predicen la presencia en la operacion
de segunda mirada con 95% de precision (19). Sin embargo, la tasa de falsos
negativos es alta, con un rango de 50% -60% en algunos estudios; como tal, la
necesidad de una segunda mirada no se puede juzgar basandose Unicamente
en los niveles de CA 125 (20). Ademas, la laparotomia de segunda mirada
actualmente se considera controvertida y se ofrece solo en pacientes inscritos
en ensayos clinicos o cuando los hallazgos quirdrgicos alteran el manejo

posterior.

Determinacion prondstica

Los niveles elevados de CA 125 han demostrado ser factores prondésticos
independientes para la supervivencia en el carcinoma de ovario (7). Un estudio
mostrd que los pacientes con un nivel de CA 125 preoperatorio por encima de
65 kU / L tenian una probabilidad de supervivencia a los 5 afios estadisticamente
significativa mas baja, lo que confiere un riesgo de muerte 6,37 veces mayor en

comparacion con los niveles inferiores a 65 kU/L (10). Ademas del nivel
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absoluto, la vida media de CA 125 es también un pronosticador de
supervivencia, y un estudio muestra una vida media de menos de 20 dias que
se correlaciona con una mejor supervivencia. EI mismo estudio también mostré
que el nadir postoperatorio de CA 125 también fue un poderoso predictor de

supervivencia (19,22).

Deteccién precoz de sindromes hereditarios.

En la actualidad, no hay datos aleatorios que apoyen la deteccion de rutina
en la poblacién general para el cancer de ovario, y ninguna sociedad profesional
recomienda usar CA 125 para la deteccion de rutina. Sin embargo, varias
sociedades sugieren utilizar CA 125 para la deteccion temprana en pacientes de
alto riesgo, como aquellos con una predisposicion genética para los sindromes

hereditarios de cancer de ovario (23,24).

Las personas con una mutacion deletérea en los genes BRCA1 o BRCA2
estan calificadas por tener sindrome hereditario de cancer de mama y ovario
(HBOCS). En estas mujeres, el riesgo de por vida de desarrollar cancer de
ovario varia de 11% a 62% en algunas series (22). En pacientes con HBCOS
gue no eligieron someterse a la salpingooforectomia como prevencion primaria,
la NCCN recomienda considerar las mediciones de ecografia transvaginal
concurrente (TVUS) y CA 125 cada 6 meses a partir de los 30 afios 0 5-10 afios
antes de la primera edad. Diagnéstico del cancer de ovario en la familia (23,25).

Un panel de consenso de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH, por sus
siglas en inglés) también recomienda mediciones anuales de CA 125 ademas
de examenes pélvicos y TVUS entre mujeres con HBCOS, que tienen un riesgo
estimado de por vida del 40% de desarrollar cancer de ovario. Por ultimo, la
NCCN también reconoce que la CA 125 y TVUS concurrentes también pueden
ser (tiles para la deteccién temprana en pacientes con cancer colorrectal

hereditario sin poliposis o sindrome de Lynch, a criterio del médico (23,26).

2.3 REFERENTES INVESTIGATIVOS.
Roupa Z (27), evaluaron la combinacion de la puntuacién de CA125 en suero

y la ecografia transvaginal (TVUS), como procedimiento de deteccion del cancer
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de ovario en mujeres premenopausicas y posmenopausicas. Se revisaron
archivos de 120 mujeres con neoplasia ovarica detectada por TVUS y aumento
del nivel de CA125. La combinacion del valor de CA125 superior a 30U/mly una
puntuacion de TVUS > o = 35 tuvo una sensibilidad del 81,7% y una
especificidad del 100% para predecir el cancer de ovario. Este estudio concluye
que combinar TVUS y CA125, se puede lograr una prediccion precisa de la
presencia de cancer de ovario. Se justifica la investigacion adicional en una

poblacion mas grande.

Olivier R (28), evaluaron el cribado del cancer de ovario mediante examen
pélvico, CA125 sérico y TVU en una serie consecutiva de mujeres de alto riesgo.
Entre 10 mujeres con un nivel elevado de CA125 y un TVU positivo, se
detectaron tres carcinomas (un estadio IC de FIGO, un estadio IlIB y un estadio
IV) y un carcinoma de intervalo (estadio IV). Se encontrado cinco carcinomas
ocultos de ovario / trompa de Falopio (dos estadios IA, un estadio IC, un estadio
[1IB y un estadio V) después de la profilaxis (salpingooforectomia bilateral (BP
(S) O) en 152 mujeres. La sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y negativos (VPP y VPN) de la combinacion de CA125 y TVU fueron
los mas altos (40%, 99%, 40% y 99%) seguidos de CA125 solo (50%, 96%, 13).
% y 99%), examen peélvico (40%, 98%, 21% y 99%) y TVU, por separado (40%,
90%, 6% y 99%).

Bosse K (29), evaluo la precision de la ecografia transvaginal (TVUS) en
combinacion con CA125 para detectar el cancer de ovario en mujeres con riesgo
hereditario de cancer de ovario. Diez mujeres se sometieron a una verificacion
histolégica que revel6 un estadio de cistoadenocarcinoma seroso IC. No se
produjo ningun intervalo de cancer de ovario. La especificidad de la intervencion
quirargica alcanzo el 98,7% (intervalo de confianza (IC) del 95%: 97,5% a
99,3%) y un valor predictivo positivo (VPP) del 10% (IC del 95%: 1,8% a 40,4%).

Antovska S (30), analizé los valores predictivos de los parametros de
ultrasonido, CA-125y el indice de riesgo de malignidad en pacientes con cancer
de ovario. Evaluaron 115 pacientes, divididos en: 1) grupo A (n = 41) -
malignidad ovarica; grupo B (n = 74) - tumor ovarico benigno; 2) subgrupo-CA
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(@) con bajo CA-125 (<35 U / mL) (n = 64); subgrupo-CA (b) con CA-125
ligeramente elevado (35—-130 U / ml) (n = 26); subgrupo-CA (c) con CA-125 alto
(> 130 U/ ml) (n = 25). Los pacientes del grupo A eran mayores (p <0,05); CA-
125 <35 U/ ml predominé en el grupo B (p <0,001); 2) CA-125 <35 U / ml mostré
sensibilidad y especificidad relativamente altas (S: 0732; E: 0.716). La
sensibilidad mas alta, correspondid a los hallazgos de margenes abruptos y
presencia de septo/vegetaciones (0.878; 0.897, respectivamente); la presencia
de ascitis tuvo un VPP mas alto (100%), es decir, fue el mejor predictor de

malignidad.

Mathlouthi N (31), estudio la correlacion entre ecografia, Doppler, medicion
de CA 125 e histologia en el diagndstico preoperatorio de quistes ovaricos. Fue
un estudio prospectivo y analitico sobre 77 pacientes. El valor de CA-125 se
considero patolégico > 35 Ul / ml). La edad media fue de 35,6 afios. En general,
la ecografia tiene una sensibilidad del 71,41% y una especificidad del 80%. El
valor predictivo positivo fue de 35,71% y el valor predictivo negativo fue de
96,55%. La sensibilidad de CA125 para detectar lesiones malignas entre los
quistes ovaricos fue de 85.71% y una especificidad de 85.93%. El VPP fue bajo
(42.85%).

2.4 MARCO LEGAL.

El presente trabajo se basa en la Constitucion del Ecuador que entré en
vigencia el 24 de julio del 2008: Art. 23 Numeral. 20 y Art. 42. Asi como en la
Ley Organica De Salud 2016 en sus articulos:

Art. 1 La presente Ley tiene como finalidad regular las acciones que permitan
efectivizar el derecho universal a la salud consagrado en la Constitucion Politica
de la Republica y la ley. Se rige por los principios de equidad, integralidad,
solidaridad, universalidad, irrenunciabilidad, indivisibilidad, participacion,
pluralidad, calidad y eficiencia; con enfoque de derechos, intercultural, de

género, generacional y bioético (32).

Art. 3 La salud es el completo estado de bienestar fisico, mental y social y no

solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. Es un derecho humano
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inalienable, indivisible, irrenunciable e intransigible, cuya proteccién y garantia

es responsabilidad primordial del Estado; y, el resultado de un proceso colectivo

de interaccion donde Estado, sociedad, familia e individuos convergen para la

construccion de ambientes, entornos y estilos de vida saludables (32).

Art. 7 Toda persona, sin discriminacion por motivo alguno, tiene en relacion

con la salud, los siguientes derechos (32):

h)

a) Acceso universal, equitativo, permanente, oportuno y de calidad a todas
las acciones y servicios de salud;

b) Acceso gratuito a los programas y acciones de salud publica, dando
atencion preferente en los servicios de salud publicos y privados, a los
grupos vulnerables determinados en la Constitucion Politica de la Republica;
c) Vivir en un ambiente sano, ecologicamente equilibrado y libre de
contaminacion;

d) Respeto a su dignidad, autonomia, privacidad e intimidad; a su cultura,
sus practicas y usos culturales; asi como a sus derechos sexuales y
reproductivos;

e) Ser oportunamente informada sobre las alternativas de tratamiento,
productos y servicios en los procesos relacionados con su salud, asi como
en usos, efectos, costos y calidad; a recibir consejeria y asesoria de personal
capacitado antes y después de los procedimientos establecidos en los
protocolos médicos. Los integrantes de los pueblos indigenas, de ser el caso,
seran informados en su lengua materna;

f) Tener una historia clinica Unica redactada en términos precisos,
comprensibles y completos; asi como la confidencialidad respecto de la
informacion en ella contenida y a que se le entregue su epicrisis;

g) Recibir, por parte del profesional de la salud responsable de su atencién
y facultado para prescribir, una receta que contenga obligatoriamente, en
primer lugar, el nombre genérico del medicamento prescrito;

Ejercer la autonomia de su voluntad a través del consentimiento por escrito
y tomar decisiones respecto a su estado de salud y procedimientos de
diagnéstico y tratamiento, salvo en los casos de urgencia, emergencia o

riesgo para la vida de las personas y para la salud publica;
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)

)

k)

a)

b)

d)

Utilizar con oportunidad y eficacia, en las instancias competentes, las
acciones para tramitar quejas y reclamos administrativos o judiciales que
garanticen el cumplimiento de sus derechos; asi como la reparacion e
indemnizacion oportuna por los dafios y perjuicios causados, en aquellos
casos que lo ameriten;

Ser atendida inmediatamente con servicios profesionales de emergencia,
suministro de medicamentos e insumos necesarios en los casos de riesgo
inminente para la vida, en cualquier establecimiento de salud publico o
privado, sin requerir compromiso econoémico ni trdmite administrativo
previos;

Participar de manera individual o colectiva en las actividades de salud y
vigilar el cumplimiento de las acciones en salud y la calidad de los servicios,
mediante la conformacion de veedurias ciudadanas u otros mecanismos de
participacion social; y, ser informado sobre las medidas de prevencion y
mitigacion de las amenazas y situaciones de vulnerabilidad que pongan en
riesgo su vida; y,

No ser objeto de pruebas, ensayos clinicos, de laboratorio o investigaciones,
sin su conocimiento y consentimiento previo por escrito; ni ser sometida a
pruebas o examenes diagndsticos, excepto cuando la ley expresamente lo

determine o0 en caso de emergencia 0 urgencia en que peligre su vida.

Art. 8 Son deberes individuales y colectivos en relacién con la salud (32):
Cumplir con las medidas de prevencion y control establecidas por las
autoridades de salud,

Proporcionar informacidon oportuna y veraz a las autoridades de salud,
cuando se trate de enfermedades declaradas por la autoridad sanitaria
nacional como de notificacion obligatoria y responsabilizarse por acciones u
omisiones que pongan en riesgo la salud individual y colectiva;

Cumplir con el tratamiento y recomendaciones realizadas por el personal de
salud para su recuperacion o para evitar riesgos a su entorno familiar o
comunitario;

Participar de manera individual y colectiva en todas las actividades de salud

y vigilar la calidad de los servicios mediante la conformacion de veedurias
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e)

ciudadanas y contribuir al desarrollo de entornos saludables a nivel laboral,
familiar y comunitario; vy,

Cumplir las disposiciones de esta Ley y sus reglamentos.

Art. 9 Corresponde al Estado garantizar el derecho a la salud de las personas,

para lo cual tiene, entre otras, las siguientes responsabilidades (32):

a)

b)

d)

f)

9)

h)

Establecer, cumplir y hacer cumplir las politicas de Estado, de proteccion
social y de aseguramiento en salud a favor de todos los habitantes del
territorio nacional;

Establecer programas y acciones de salud publica sin costo para la
poblacion;

Priorizar la salud publica sobre los intereses comerciales y econdémicos;
Adoptar las medidas necesarias para garantizar en caso de emergencia
sanitaria, el acceso y disponibilidad de insumos y medicamentos necesarios
para afrontarla, haciendo uso de los mecanismos previstos en los convenios
y tratados internacionales y la legislacion vigente;

Establecer a través de la autoridad sanitaria nacional, los mecanismos que
permitan a la persona como sujeto de derechos, el acceso permanente e
ininterrumpido, sin obstaculos de ninguna clase a acciones y servicios de
salud de calidad,;

Garantizar a la poblacién el acceso y disponibilidad de medicamentos de
calidad a bajo costo, con énfasis en medicamentos genéricos en las
presentaciones adecuadas, segun la edad y la dotacion oportuna, sin costo
para el tratamiento del VIH - SIDA y enfermedades como hepatitis, dengue,
tuberculosis, malaria y otras transmisibles que pongan en riesgo la salud
colectiva;

Impulsar la participacion de la sociedad en el cuidado de la salud individual
y colectiva; y, establecer mecanismos de veeduria y rendicion de cuentas en
las instituciones publicas y privadas involucradas;

Garantizar la asignacion fiscal para salud, en los términos sefialados por la
Constitucion Politica de la Republica, la entrega oportuna de los recursos y
su distribucion bajo el principio de equidad; asi como los recursos humanos
necesarios para brindar atencion integral de calidad a la salud individual y

colectiva; e,
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i) Garantizar la inversion en infraestructura y equipamiento de los servicios de
salud que permita el acceso permanente de la poblacidén a atencion integral,
eficiente, de calidad y oportuna para responder adecuadamente a las
necesidades epidemiolégicas y comunitarias.

Art. 51 Esta prohibido la produccion, comercializacion, distribucion y consumo
de estupefacientes y psicotrépicos y otras substancias adictivas, salvo el uso
terapéutico y bajo prescripcion médica, que seran controlados por la autoridad
sanitaria nacional (32).

Art. 81 Prohibase la comercializacion de componentes anatémicos de
personas vivas o fallecidas. Ninguna persona podra ofrecer o recibir directa o
indirectamente beneficios econémicos o de otra indole, por la entrega u
obtencion de 6rganos y otros componentes anatémicos de personas vivas o
fallecidas (32).

Cdodigo organico de la salud

Art.4.- La salud es un derecho que garantiza el Estado. El ejercicio pleno del
Derecho a la salud consiste en el acceso en igualdad de oportunidades a una
atencion integral, mediante servicios de salud que respondan de manera
oportuna y con calidad a las necesidades y demandas de la poblacion en los
diferentes niveles del sistema de salud, asi como de acciones en otros &mbitos
del &rea social que protejan la salud colectiva. El Estado garantizara este
derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales, educativas vy

ambientales (33).

Art.5.- Toda persona que acuda a recibir atencién en un establecimiento de
salud publico o privado, de cualquier nivel, tiene derecho a (33):
a) Que se respete su dignidad, autonomia, privacidad e intimidad; su cultura,
sus practicas y usos culturales;
b) A ser atendido con dignidad y tratado con respeto, esmero y cortesia,;
c) A conocer todo lo relativo a su enfermedad en cuanto a su diagnéstico,

tratamiento, gravedad, evolucién y pronostico;
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d)

f)

)

A acceder a medicamentos de calidad, debidamente autorizados por las
autoridades competentes y a conocer los posibles efectos colaterales
derivados de su utilizacion.

A que sus examenes diagndsticos y terapéuticos, estudios de laboratorio y
los equipos utilizados cuenten con el debido control de calidad; del mismo
modo tienen derecho al acceso a los resultados.

A que la consulta, examen, diagnostico, discusion, tratamiento y cualquier
tipo de informacién relacionada con el procedimiento médico a aplicarsele,
tenga el caracter de confidencial. Los integrantes de los pueblos indigenas,
de ser el caso, seran informados en su lengua materna.

A ser oportunamente informado sobre las alternativas de tratamiento,
productos y servicios en los procesos relacionados con su salud, asi como
en usos, efectos, costos y calidad; a recibir consejeria y asesoria de personal
capacitado antes y después de los procedimientos establecidos en

los protocolos médicos.

A ejercer la autonomia de suvoluntad através del consentimiento por

escrito y tomar decisiones respecto a su estado de salud y procedimientos de

diagnéstico y tratamiento, salvo en los casos de urgencia, emergencia o riesgo

para la vida de la persona y para la salud publica; en todos los casos debera ser

informado de las consecuencias de su decision.
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CAPITULO Il
3. MARCO METODOLOGICO

METODOLOGIA

a) Enfoque es cuantitativo

b) Disefio de Investigacion: no experimental.

c) Tipo de investigacion: de corte transversal.

d) Métodos de Investigacion Empiricos: observacién indirecta.

e) Métodos de Investigacion Tedricos: analitico.

CARACTERIZACION DE LA ZONA DE TRABAJO

El Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo esta ubicado en la
ciudad de Guayaquil, en la avenida 25 de julio. Es una institucién de salud que
cuenta con especialidades y subespecialidades que brinda atencion médica a la

poblacion. El estudio se desarrollara en la Unidad de Cardiologia del hospital.

UNIVERSO Y MUESTRA
UNIVERSO

Esta conformado por 1,347 pacientes con diagndstico de cancer de ovario de
la consulta externa de Ginecologia y Obstetricia del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo del 1 de enero del 2016 hasta el
1 de diciembre del 2018.

MUESTRA

La muestra estara integrada por 322 pacientes atendidos en la consulta
externa de Ginecologia y Obstetricia, que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusién del estudio. La muestra se la obtuvé con la siguiente

formula:

M (muestra)

P (poblacion): 1,347
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E (error estandar): 0.05

M = =
E2 *(P-1)+1
M= 1,347

(0.05)2 *(1,347-1)+1

M= 1,347
(0.0025)%(1,346)+1

M= 1,347
6+1

M= 1,347

7

M= 322 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con diagnostico de cancer de ovario en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2016 al 2018.

- Pacientes con historia clinica completa.

- Pacientes mayores de 18 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con tumores benignos de ovario.

- Pacientes con sin informes de ecografia.

VIABILIDAD
El Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo tiene la
infraestructura y recursos técnicos para que el presente trabajo de titulacion se
realice, por tal motivo existe la viabilidad necesaria para la ejecucion del
proyecto de investigacion. Tiene personal médico compuesto por ginecologos,
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postgradistas, médicos generales e internos de medicina, que colaboraran con
el desarrollo del estudio. Ademas, cuenta con el departamento de archivo y
estadistica que proporcionara el nimero de historia clinica y acceso a la

informacion necesaria para el estudio.

TIPO DE INVESTIGACION
De tipo observacional, analitica, transversal y retrospectiva. Su disefio sera de

tipo no experimental y de nivel relacional.
RECURSOS HUMANOS Y FiSICOS

RECURSOS HUMANOS
- Autor: representado por internas de medicina, como investigadoras, quienes
realizaran el trabajo de campo mediante la observacion indirecta, recogiendo

informacioén de las historias clinicas

- Tutor: representado por un docente de la Universidad de Guayaquil, quien
realizar4 asesoramiento, guia del trabajo de titulacion, ademas de ser el

encargado de verificar el % de plagio del estudio.

- Revisor: representado por un docente de la Universidad de Guayaquil, quien

dard la aprobacion final del trabajo de titulacion, previa revisién del mismo.

RECURSOS FISICOS
- Equipos: Computadoras.

- Insumos para recoleccién y procesamiento de datos:

- Paquete estadistico y Software del SPSS version 22.0, formularios impresos,

papel bond, esferos, carpetas, borradores, instructivos.

INSTRUMENTOS DE EVALUACION

Los instrumentos utilizados son las historias clinicas de las pacientes, sistema
virtual de atencion médica AS-400 y el formulario de recoleccion de datos. Se
elabor6 una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) que fue desarrollada por las
investigadoras, la cual se aplico a cada historia clinica. Los datos obtenidos,
fueron ingresados a una hoja de célculo de Excel 2013 para su tabulacion y

analisis. Los equipos médicos utilizados por parte del investigador fueron
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equipos de tecnologias de la informacidén y comunicacion (TIC) como laptops,

scanner, grabadora, impresora y programas estadisticos.

METODOLOGIA PARA EL ANALISIS DE LOS RESULTADOS

- Estadistica: descriptiva e inferencial.

- Pruebas estadisticas: medidas de tendencia central, chi cuadrado y odd ratio.
- Organizacién de los datos: Hoja de célculo de Microsoft Excel 2013.

- Andlisis estadistico: programa SPSS version 21.

- Intervalo de confianza: 95%.

- Representacion de resultados: tablas simples, tablas de contingencia y

gréficos.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

El presente estudio al ser de tipo observacional retrospectivo, que utilizé la
observacién indirecta para la recoleccién de la informacion se encuadra dentro
de las investigaciones sin riesgo, ya que no se manipul6é las variables del
estudio, ademas los resultados fueron entregados al Departamento de Docencia
del hospital, para que sirvan de referencia para otros estudios que sigan la
misma linea de investigacion. La informacion de esta investigacion sera utilizada

solo con fines académicos.

Al ser un estudio en seres humanos respeta las hormas éticas y bioéticas de
la investigacion cientifica siguiendo las pautas de la Declaracion de Helsinki del
afo 2013. Ademas, se resguardo el anonimato de cada paciente analizado,

creando un cddigo que identifica a la historia clinica correspondiente.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas de la poblacion de estudio.

GRUPOS DE EDADES FRECUENCIA PORCENTAJE
16-19 ANOS 5 1,6
20-40 ANOS 55 17,1
41-60 ANOS 149 46,3
> 60 ANOS 113 35,1

PROCEDENCIA FRECUENCIA PORCENTAJE
EL ORO 4 1,6
ESMERALDAS 3 9
GUAYAS 305 94,4
LOS RIOS 4 1,2
MANABI 5 1,6
SANTA ELENA 1 3
RESIDENCIA FRECUENCIA PORCENTAJE
URBANA 167 51,9
URBANO-PERIFERICA 101 31,4
RURAL 54 16,8
TOTAL 322 100,0

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

RESULTADO: Del total de pacientes del estudio (322), el grupo etario de
adultos medios (41-60 afios) constituyé el de mayor proporcion con el 46,3%,
seguido del grupo de mujeres adultas mayores con el 35,1%. La edad promedio
fue de 53,77 afios con (DE +- 15,2). El 94,4% de las mujeres analizadas
pertenecen a la provincia del Guayas y mas de la mitad (51,9%) residen en

zonas urbanas de la ciudad.
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Tabla 2. Hallazgos ultrasonograficos

HALLAZGOS
ULTRAGEIRSSS s FRECUENCIA | PORCENTAJE
MASA ANEXIAL 153 48,1
MASA > 4 CM 72 22.4
IMAGEN ANECOICA 58 18,0
IMAGEN DE CONTENIDO
LIQUIDO 50 15,5

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

RESULTADO: Del total de mujeres analizados en esta investigacion (322),
los hallazgos ultrasonograficos mas comunes fueron: masa anexial (48,1%),
masa > 4 cm (22,2%), imagen anecoica (18%) e imagen de contenido liquido
(15,5%).

43



Tabla 3. Sensibilidad, especificidad y fiabilidad del CA-125.

RESULTADOS DE
LABORATORIO PATOLOGIA TOTAL
MALIGNO | BENIGNO
> 30 101 50 241
VALORES | UmL | 91.4% | 442% | 74.8%
DE CA125 | <30 18 63 81
u/mL 8.6% 55.80% | 25.2%
209 113 322
TOTAL 100,0% | 100,0% | 100,0%

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

Sensibilidad: P (Positivo/Enfermo) 100%
P (Si (CA125 > 30 U/mL)/ Patologia malignidad) x 100%
191/209 x 100% = 91,38%

RESULTADO: De cada 100 pacientes con resultados de malignidad con el el
examen de histopatologia (patrén de oro), el CA 125 > 30 U/mL detecté también

como malignidad al 91,38%.

Especificidad: P (Negativa/Sano) 100%
P (CA125 < 30 U/mL)/ patologia benignidad) x 100%
63/113 x 100% = 55,75%

RESULTADO: De cada 100 pacientes con resultados de benignidad con el el
examen de histopatologia (patrén de oro), el CA 125 < 30 U/mL detect6 también

como benignidad al 55,75%.

Fiabilidad de la prueba (BE): Verdaderos positivos + Verdaderos negativos/
total
191 + 63/322 x 100 = 78,88%

RESULTADO: De esta forma se estima que la determinacion de CA125 es
una prueba muy buena para predecir cancer debido a su valor alto de
sensibilidad y no tan buena para establecer que no hay cancer debido a su baja
especificidad. Por lo tanto debido a su fiabilidad del 78,88%, especificidad del
55,75% y sensibilidad del 91,38% se concluye que la determinacion de CA125

es una prueba buena para predecir cancer.
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Tabla 4. Sensibilidad, especificidad y fiabilidad de la ecografia con masa

>4 cm.
RESULTADOS DE
ECOGRAFIA PATOLOGIA TOTAL
MALIGNO | BENIGNO
S| 57 15 72
MASA > 27,3% 13,3% 22,4%
4 CM NO 152 98 250
72,7% 86,7% 77,6%
209 113 322
TOTAL 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

Sensibilidad: P (Positivo/Enfermo) 100%
P (Si (ECO masa > 4 cm)/ Patologia malignidad) x 100%
57/209 x 100% = 27,27%

RESULTADO: De cada 100 pacientes con resultados de malignidad con el
examen de histopatologia (patron de oro), la ecografia con masa > 4 cm detect6
también como malignidad al 27,27%.

Especificidad: P (Negativa/Sano) 100%
P (ECO masa < 4 cm)/ patologia benignidad) x 100%
98/113 x 100% = 86,72%

RESULTADO: De cada 100 pacientes con resultados de benignidad con el el
examen de histopatologia (patron de oro), el ECO masa < 4 cm detecté también
como benignidad al 86,72%.

Fiabilidad de la prueba: Verdaderos positivos + Verdaderos negativos/ total
57 +98/322 x 100 = 48,13%

RESULTADO: De esta forma se estima que el hallazgo ecografico de masa
> 4 cm es una prueba no tan buena para predecir cancer debido a su valor bajo
de sensibilidad y moderadamente buena para establecer que no hay cancer
debido a su alta especificidad. Por lo tanto debido a su fiabilidad del 48,13%,
especificidad del 86,72% y sensibilidad del 27,27% se concluye que el hallazgo

ecografico de masa > 4 cm es una prueba mala para predecir cancer.
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Tabla 5. Sensibilidad, especificidad y fiabilidad de la ecografia con
imagen de contenido liquido.

RESULTADOS DE

ECOGRAFIA PATOLOGIA TOTAL
MALIGNO | BENIGNO
26 32 58
IMAGEN DE | Sl | 15 404 283% | 18.0%
CONTENIDO
JloUibo | No | 183 81 264
87.6% 717% | 82,0%
209 113 322

TOTAL

100,0% 100,0% | 100,0%
Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

Sensibilidad: P (Positivo/Enfermo) 100%
P (Si (ECO contenido liquido)/ Patologia malignidad) x 100%
26/209 x 100% = 12,44%

RESULTADO: De cada 100 pacientes con resultados de malignidad con el
examen de histopatologia (patron de oro), la ecografia con imagen de contenido

liquido detecté también como malignidad al 12,44%.

Especificidad: P (Negativa/Sano) 100%
P (ECO sin contenido liquido)/ patologia benignidad) x 100%
81/113 x 100% = 71,68%

RESULTADO: De cada 100 pacientes con resultados de benignidad con el el
examen de histopatologia (patron de oro), el ECO sin imagen de contenido

liquido detecté también como benignidad al 71,68%.

Fiabilidad de la prueba: Verdaderos positivos + Verdaderos negativos/ total
26 + 81/322 x 100 = 33,22%

RESULTADO: De esta forma se estima que el hallazgo ecografico de imagen
con contenido liquido es una prueba mala para predecir cancer debido a su valor
bajo de sensibilidad y moderadamente buena para establecer que no hay cancer
debido a su alta especificidad. Por lo tanto debido a su fiabilidad del 33,22%,
especificidad del 71,68% y sensibilidad del 12,44% se concluye que el hallazgo
ecografico de imagen con contenido liquido es una prueba mala para predecir
cancer.
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Tabla 6. Sensibilidad, especificidad y fiabilidad de la ecografia con
imagen de masa anexial.

RESULTADOS DE
ECOGRAFIA PATOLOGIA Total
MALIGNO | BENIGNO

S| 109 42 151
MASA 52,2% 37,2% 46,9%

ANEXIAL NO 100 71 171
47,8% 62,8% 53,1%

Total 209 113 322
100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

Sensibilidad: P (Positivo/Enfermo) 100%
P (Si (ECO masa anexial)/ Patologia malignidad) x 100%
109/209 x 100% = 52,15%

RESULTADO: De cada 100 pacientes con resultados de malignidad con el
examen de histopatologia (patrén de oro), la ecografia con masa anexial detecto

también como malignidad al 52,15%.

Especificidad: P (Negativa/Sano) 100%
P (ECO sin masa anexial)/ patologia benignidad) x 100%
71/113 x 100% = 62,83%

RESULTADO: De cada 100 pacientes con resultados de benignidad con el el
examen de histopatologia (patrén de oro), el ECO sin imagen de masa anexial
detecté también como benignidad al 62,83%.

Fiabilidad de la prueba: Verdaderos positivos + Verdaderos negativos/ total
109 + 71/322 x 100 = 55,90%

RESULTADO: De esta forma se estima que el hallazgo ecografico de masa
anexial es una prueba mala para predecir cancer debido a su valor bajo de
sensibilidad y no muy buena para establecer que no hay cancer debido a su baja
especificidad. Por lo tanto debido a su fiabilidad del 55,90%, especificidad del
62,83% Yy sensibilidad del 52,15% se concluye que el hallazgo ecografico de

masa anexial es una prueba mala para predecir cancer.
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Tabla 7. Poder discriminativo del CA-125 para predecir cancer de ovario.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Base Exceso

) Sig IC asintdtico al 95%

Area Error tip. asintotica .lel-te leljce
inferior superior

0,875 ,040 ,0137 ,0362 ,0519

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

Curva COR

1.0

0,8

0,64

0,4

Susceptibilidad

0,24

0.0 T T T
0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

RESULTADO: EIl area bajo la curva (ABC) de la determinacion de CA-125
fue de 0,875 y su intervalo de confianza al 95% fue de 0,0362-0,0519, lo cual
indica que el ABC se encuentra moderadamente cercana a la discriminacion
perfecta (ABC=1,00), por lo tanto se considera un test diagndstico con una

capacidad aceptable de discriminar pacientes con y sin cancer de ovario.

Se dibujé una curva ROC para determinar un punto de corte apropiado de la
prueba diagndstica (CA-125). Se calculd el area bajo la curva (ABC) para los
resultados de histopatologia de cancer de CA-125 individualmente. Se observa
que el CA-125 tiene una mayor area bajo la curva con un punto de corte de 30
U/mL como el punto que tiene mayor balance entre sensibilidad y especificidad.
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DISCUSION.

Uno de los objetivos primordiales de la oncologia ginecoldgica es obtener un
método eficaz de deteccion, que se espere identifique la enfermedad en su
etapa mas temprana y curable. Desafortunadamente, los métodos disponibles
de tamizaje no son suficientes, por lo tanto el cancer de ovario a menudo no se
detecta hasta las etapas finales, con una supervivencia general de 5 afios de
44%. El presente estudio tuvo el objetivo de determinar si el la determinacion de
CA-125 y los hallazgos de ultrasonografia pueden utilizarse como un
biomarcador predictor de cancer de ovario en pacientes del Hospital de

Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2016-2018.

Los resultados demostraron que la ultrasonografia no es un buen método
para predecir cancer de ovario, ya que reportdé sensibilidad y especificidad
moderada para todos los hallazgos reportados: Masa > 4 cm (S: 27,27%, E:
86,72%), imagen de contenido liquido (S: 12,44%, E: 71,68%) y masa anexial
(S: 52,15%, E: 62,83%). Esto es corroborado por los estudio de Bosse et al,
quien reporta que la ecografia transvaginal tiene sensibilidad baja (51,96%),

pero una especificada moderada (86,34%) para diagndsticar cancer de ovario.

La utilizacion combinada de la ultrasonografia transvaginal y la determinacion
de CA125 > 30U/ml puede aumentar el rango de discriminacion de manera
confiable las enfermedades malignas del ovario. Autores como Marret H, refiere
que la ultrasonografia es un método sencillo para diagndsticar masas tumorales
en ovario (S: 79,31%, E: 83,94), pero con poco poder discriminatico entre
benignidad y malignidad (ABC: 0,216), pero que aumenta su poder predictivo si
se combina con un biomarcador como el CA-125 (ABC: 0,915).

49



CAPITULO V
5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

CONCLUSIONES.

Los hallazgos ultrasonograficos mas comunes fueron: masa anexial (48,1%),
masa > 4 cm (22,2%), imagen anecoica (18%) y la imagen de contenido liquido
(15,5%).

Del total de pacientes del estudio (322), el 74,8% (241) presento valores del
CA-125 > 30 U/mL.

Del total de pacientes con resultados de histopatologia de malignidad (209),
el 91,4% (191) presento valores de ca-125 > 30 U/mL.

El CA125 es una prueba buena para predecir cancer de ovario, debido a su
fiabilidad del 78,88%, especificidad del 55,75% y sensibilidad del 91,38%.

Los hallazgos de ultrasonografia debido a su baja sensibilidad y especificidad

no se consideran una prueba adecuada para predecir cancer de ovario.

La determinacion de CA-125 es un test diagndstico con una capacidad
aceptable para discriminar pacientes con y sin cancer de ovario, ya que su area
bajo la curva se encuentra moderadamente cercana a la discriminacion perfecta
(0,875)
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RECOMENDACIONES.

Utilizar la determinacion de CA-125 como biomarcadores predictores de

cancer de ovario como adyuvantes en el diagnéstico.

No utilizar de forma rutinaria e individualmente la determinacion de CA-125
para predecir cancer de ovario en pacientes con hallazgos ultrasonograficos

sugestivos.

Fortalecer el diagnéstico de cancer de ovario mediante la determinacién de

CA-125 y ultrasonografia.

Establecer grupos de riesgo y fomentar la estratificacion en las categorias de
riesgo basados en las concentraciones seéricas de CA-125 que permitan la

deteccién temprana de cancer de ovario.

Fortalecer la capacitacion y actualizacion continda del personal de médicos
sobre el enfoque diagndstico del cancer de ovario en pacientes del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, para optimizar los resultados y

ofrecer una mejor calidad de atencion.

Prevalecer el juicio clinico por encima de los biomarcadores y hallazgos

ultrasonograficos, para el diagnostico de cancer de ovario.

Entregar resultados de la investigacion al Departamento de Docencia e
Investigacion del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo para la
creacion de protocolos de diagnéstico y en las mejores posibilidades

perfeccionar los resultados.

Continuidad del presente trabajo de investigacion a los residentes de

Posgrado de Ginecologia y Obstetricia.
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Anexo 1. Base de datos

1=URBANA PONER 1=PRESENCIA 1=PRESENCIA 1=PRESENCIA 1=PRESENCIA 1=PRESENCIA
1=M PROVINCIA 2=URBANO- VALORDE

DONDE PERIFERICA REFERENCIA
o=F PROVIENE

2=AUSENCIA 2=AUSENCIA 2=AUSENCIA 2=AUSENCIA 2=AUSENCIA 1=MALGINO

) DEL HALLAZGOS | ._
3=RURAL  iospITAL | ECOGRAFIA | 27BENIGNO
MASA IMAGEN | IMAGEN DE MASA MASA
EDAD | SEXO | PROCEDENCIA | RESIDENCIA V’é/'fl';sES &EA';(\QS': ANECOICA | CONTENIDO | ANEXIAL | ANEXIAL EE‘?}(JJLL-I(-JA&DI?
Py AVASCULAR | LIQUIDO 1ZQ DERECHA

Autoras: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez.
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Anexo 2. Representacion grafica de los resultados.
llustraciéon 1. Grupos etarios.

16-19 ANOS B
2% 20-40 ANOS
17%

> 60 ANOS
35%

41-60 ANOS
46%

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

llustracién 2. Lugar de procedencia.
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Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez
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llustracion 3. Lugar de residencia.
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Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

llustracién 4. Hallazgos ultrasonogréficos.
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Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez
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llustraciéon 5. Resultados de histopatologia.
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Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez

llustraciéon 6. Relacion entre los resultados de histopatologiay los
valores de CA-125.
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Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Karla Valeria Rosado Moran, Dayana Maritza Bajafia Jiménez
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