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$ ia Diagndstico-Terapettica de Tumores Anexiales en Paclentes con Infertilidad.

Presenta .Dra Mary flor Diaz Veldzquez .
Asesor.Dr.duan Carlos Hinojosa Cruz.
Ages de investigacién. Blologla de 2 Reproduccidn .

Antecedentss . La sospecha de un tumor anexial es un problema clinico comiin  que afecta a mujeres de todas las
edades , en pacientes en edad reproductiva , la mayoria de las masas anexiales son debidas a procesos benignos |
par lo tamo e principal punto en ia evaluacion diagndstica es la exclusion de malignidad.

La evaluacion estandar de los lumores anexiales incluyen fa historia clinice , el examen fisico, el ultrasonido , asi
como la cuantificacidn de marcadores tumarales . La  uirasonografia ha sido la prueba disgndstica esténdar para la
evaluacion de los tumores anexiales, su sensibilidad para distinguir entre tumores malignos y benignos se encuentra
enfre 82 y 100% con una especificidad entre 87 y 95%.

La asociacion de umores anedales en pacientes con infertilided es frecuente en nuestra instiucién | con escasa
informacién bibliografica disponible, por lo que es de gran imporiancia llevar a cabo una evaluacion estadistica para
valorar dicha asoclacion. La evaluacion de la eficacia de los métodos diagndsticos permitird establecer un protocolo
secuencial de  diagndstico preoperatorio en dichas pacientes , utilizando los recrsos  con mayor especificidad y
sensibilidad, asi como establecer las paulas de fratamiento médico o quirlrgico y la via de abordaje .

Objetive . Evaluar la secuencia diagnéstico-terapeitica en pacientes con tumores anexiales e infertilidad ,
determinando la eficacia de los recursos diagndsticos disponibles como ulfrasonido y marcadores tumordes  como
métodos para exclusion de matignidad , confrontandolos con ei reporte histopatoldgico final .

HMaterial y Métodos. Se llevd a cabo un estudio retrospectivo , observacional . Se incluyeron a todas las pacientes
con anecedente de Infertiidad primania o secundaria , asociadas a un diagndstico de tumor anexial captadas por el
servicio de Biclogia de la Reproduccion de la UMAE. HGO3 CMN " LaRaze” en & periodo comprendido de enero
ded 2002 a diciembre del 2004, sometidas a tratemiento quirdrgico. Exciuyéndose a aquellas pacientes con
expediente incompleto , que abandonaron el tratamiento antes del abordaje quinirgico o que no contaron con reporte
histopatoiégico .

Sellevd acabo o andlisis de los expedientes , evaluando los antecedentes relacionados con la patologia , &
patrén  uitrasonogrdfico  reporlado, cuantificacidn de marcadores tumorales, asbordaje quirlrgico ., haflazgos
transoperatorios , asi como reporie histopatoldgico .

Estadistics . Se utilizd estadistica descriptiva , con medidas de tendencla central .

Resultados . Se incluyeron en ef estudio a 29 pacientes , con edades comprendidas entre los 23 y 40 afios , 16 con
infertilidad primaria y 13 con infertlidad secundaria , el 48.3 % tenian antecedente de infertilidad de 2 a 4 afios de
evolucion , 27.8% , menos de 2 afios y 24.1% més de 4 afios . 5 pacientes tenian antecedente de cirugia
abdominal previa por un tumor anexial, 4 de ellas con reseccion previa de un endometrioma , 1 paciente con
anecedente de embarazo ectépico , 1 pacienle con diagndstico laparoscipico previo de endomelriosis y 2 con
diagndstico de miomatosis wterina .  En cuanto a los hallazgos uftrasonogréficos 22 tumores fueron unilaterales , 6
bilaterales y en 1 caso no hubo hallazgos ultrasonogréficos (el diagndstico fue laparoscépico) , 17 tumores tuvieron
una dimension de 5 a 10cm en su didmelro mayor , 11 menos de S5cm y 1 maés de 10 cm , ademés 18 tumores se
catalogaron como quistes uniloculares |, de acuerdo al patrén ultrasonogréfico , 9 tumores quisticos multiloculares |, 1
turnor solido y 1 ultrasonido sin hallazgos . 12 pacientes fueron sometidas prevismente a una laparoscopia
diagndstica como parte del protocolo de estudio de infertilidad . Los marcadores {umorales no se solicitaron en todas
las pacientes , sin embargo , cabe mencionar que e Ca 125 fue  solicitado en 12 pacientes, de las cuales B (86%) ,
resultaron con velores por amiba de 35 Ulimi | En cuanto a la via de abordaje guinirgico , 22 pacientes fueron
sometidas a laparotomia (75.9%) , 7 fueron programadas para laparoscopia . con conversion transoperatoria en 3
casos |, debide a dificultad de abordaje quinirgico . En 22 pacientes se llevs a cabo la excéresis del humor
exclusivamente , 4 requirieron ooforectomia unilateral y en 3 se Kevo a cabo {a puncidn del tumor |, con drenaje del
mismo .y excéresis de su cdpsula . De los reportes histopatolgicos . 34.5% fueron definitivos y 65.5%
transoperatorios , 23 casos comespondieron a quistes endometriésicos {79.3%) , 4 cistadenomas serosos (13.8%) , 1
caso de endometrioma mas un cistadenoma seroso contralateral y 1 tumor reportado como quiste de cuerpo
amarilio.

Concluslones . En nuestro estudic o uitrasonido  resultd ser un método sensible  para descartar malignidad en
paclentes con sospecha de  tumor anexial, no asf los marcadores tumorales , cuya sensibifidad es bafa y de poca
utitidad en pacientes en edad reproductiva , de acuerdo a la literatura , por to cual solo deben ser solicitados en caso
de sospecha de malignidad , en base a los hallazgos cliriicos y ulrasonogrificos . :

La asociacién de  endometriosls e infertiidad ha sido demostrada , este estudio concluyd que en  aquellas
pacientes  con diagnéatico de Infertilidad | asocladas con un tumor anexial , debe de sospecharse como primera
posibdidad : un quiste endometridsico .



SECUENCIA DIAGNOSTICO TERAPEUTICA DE TUMORES ANEXIALES EN
PACIENTES CON INFERTILIDAD

MARCO TEORICO
Tumores de ovario en pacientes en edad reproductiva

La sospecha de un tumor de ovario es un problema clinico comun que
afecta mujeres de todas las edades . La hospitalizacién secundaria a
tumores de ovario se ha reportado en rangos de 160,000 a 289,000 mujeres
anualmente en los Estados Unidos , en México no hay informacién disponible
al respecto. La historia natural de estas lesiones no esta bien caracterizada.
-Sin embargo , la mayoria de las masas anexiales son debidas a procesos
benignos, por lo tanto el principal punto en la evaluacion diagnéstica es la
exclusion de malignidad.

Los quistes funcionales , ocurren principalmente en la edad reproductiva ,
es bien conocido que pueden regresar espontdneamente . Otras lesiones no
neoplasicas del ovario , tales como endometriosis o procesos inflamatorios ,
pueden también responder a manejo médico . Los verdaderos tumores del
ovario ( p.ej. cistadenomas mucinosos o serosos del ovano o teratomas
quisticos benignos ) probablemente no se resuelvan en forma espontanea (1).

Gerber en 1997 , llevé a cabo el seguimiento de 140 pacientes
premenopausicas , con diagnostico de quistes simples de ovario , sometidas
a laparoscopia , correlacionando el diagnéstico histopatolégico , caracteristicas
sonograficas y hallazgos citologicos . El estudio histopatolégico revel6 21
(15.0%) quistes funcionales, 31 (22.1%) quistes de retencién, 9 (6.4%)
endometriomas , 3 (2.1%) teratomas quisticos 12 (8.6%) quistes no
diferenciados y 64 (45.7% ) cistadenomas .(2)

Eisheikh en el 2001, report6 54 casos de tumores de ovario en mujeres
jovenes en edades comprendidas entre los 14 a 20 afios de edad , los cuales
fueron extirpados por laparoscopia , el andlisis histopatolégico mostré
teratoma quistico maduro (22 casos), endometriosis (12 casos ) , cistadenoma
seroso (8 casos) , cistadenoma mucinoso (5 casos) fibroma-tecoma (3 casos)
, tumores serosos de bajo grado de malignidad (2 casos ) y tumor mucinoso
de bajo grado de malignidad ( | caso). (3)

De acuerdo a las series mencionadas es importante considerar que el tipo
histolégico de tumor anexial varia de acuerdo al grupo de edad estudiado ,asf
como a de las caracteristicas ciinicas y el patron ultrasonografico .



Cancer de ovario en edad reproductiva.

Nelson en 1999, reporta una incidencia de cancer de ovario de 3.2/ 100.000
en mujeres de 15 a 39 afios de edad . Averette reporta que el 70% de los
canceres detectados en mujeres menores de 39 aitos de edad se encuentran
en estadios tempranos. El primer autor llev6 a cabo un estudio que incluy6 51
pacientes en edades comprendidas entre los 15y 30 afios de edad y a 101
pacientes entre los 31 y 40 afios de edad ,con diagnéstico de cancer de
ovario , reportdndose a los tumores de origen epitelial como los tipo
histolégicos més comunes 53 y 89% en cada uno de los grupos
respectivamente , siguiendo a la estadistica los tumores de células germinales
(29%) vy de los cordones sexuales (7%) en los grupos respectivos. (4)

Métodos Diagnésticos

La evaluacion estandar de los tumores anexiales incluyen la historia
clinica , el examen fisico, ultrasonido , asi como la cuantificacién de
marcadores tumorales , segun lo amerite el caso . Existen al momento pocos
datos disponibles que respalden ampliamente el examen fisico como método
de diferenciacion entre un tumor de ovario benigno y uno maligno , de hecho
la impresién dinica obtenida a partir del mismo , tiene poco valor predictivo , si
no va acompaitada de examenes diagnésticos complementarios . Por otro
lado, el examen ultrasonogréfico de la pelvis y el abdomen ha sido la prueba
diagnéstica estdndar para la evaluacién de los tumores anexiales . Su
principal valor en este grupo de patologias estriba en que es capaz de
confirmar la presencia del tumor, diferenciando su origen ya sea del ovario ,
utero o salpinge , delineacion de la apariencia interna del tumor y definiendo
su asociaciéon con otros hallazgos ultrasonograficos en el rastreo abdominal
(p. Ej. ascitis). (6)

El ultrasonido no puede distinguir entre tumores quisticos funcionales o
tumores simples organicos , sin embargo su sensibilidad para distinguir entre
tumores quisticos malignos y benignos se encuentra entre 62 y 100% , con
una especificidad entre 87 y 95%. Los mejores resultados los obtenemos con
el ultrasonido endovaginal . El riesgo detectable por ultrasonido de cancer de
ovario difiere en pacientes menopausicas con respecto a las pacientes en
edad fértil (6% para los quistes simples , 29% para los quistes sélidos y 42%
para los quistes complejos).(5)



Las caracteristicas ultrasonograficas de los tumores de ovario usando
sistemas de puntaje para caracterizarlos como el reportado por Sassone
incluyen la evaluacion de cuatro pardmetros : estructura de la pared (lisa (1),
iregularidades iguales o menores de 3cm (2), proyecciones papilares (3),
predominantemente sélida (4) ) , Grosor de la pared ( menor de 3mm (1),
grosor mayor de 3mm (2) , sélido (3), Presencia de seplos ( sin seplos (1),
septo delgado menor de 3mm(2), septos gruesos mayores de 3mm (3)), asi
como ecogenicidad (ecolicido (1), baja ecogenicidad (2), baja ecogenicidad
con chpsula ecogénica(3), ecogenicidad mixta (4), alta ecogenicidad (5).
Existen otros sistemas de categorizacion como el De Priest y col | incluyen
dentro de la valoracién el volumen del tumor { menor de 10cm ciibicos (0),
10-50 (1), 50-200 (2), 200-500(3), méas de 500 (4), reportandose obviamente a
mayor puntaje , una mayor probabilidad de malignidad. (7)

De acuerdo a las caracterfsticas anfes mencicnadas cada tumor puede
ser clasificado basado en los citerios reportados por Valentin vy cols.en (1)
quiste unilocular ( sin presencia de septos , partes sélidas o excrecencias
papilares ) , (2) tumor quistico multilocudar (un quiste con un septo , pero sin
partes sdlidas excrecencias), (3) quiste unilocular solido ( un quiste unilocular
que confiene partes sdlidas o excrecencias papilares y (4) un tumor sélido
{un tumor con componente sélido en més del 80% del tumor ).(8)

Marcadores tumorales .

CA 125

El CA 125 |, descrito por Bast y colaboradores es la designacién de un
determinante  antigénico asociade con cuando menos dos moléculas de
glucoproteina de superficie celular de alto peso molecular { 200 000 daltons).
El antigeno tiene una distribucién tisular amplia ,enconfrandose pequefias

~ cantidades en el epitelio celomico embrionario y en el amnios , asi como en

tejidos adultos normales derivados del epitelio celémico .(11)

El Ca 125 tiene un alto valor predictivo en presencia de tumores de ovario
, especialmente si el valor esta elevado 3 veces sobre su rango normal (35~
65 unidades por mililitro) El rango de sensibilidad va de 75 a 78% vy el de
especificidad del 92 al 97% , esto en consideracién de acuerdo al rango de
edad . Sin embargo , el 50% de los carcinomas de ovario en estadio |
presentan niveles normales de Ca 125. El uso de otros marcadores $éricos en
asociacibn  { CA 153 , Ca 19.9) pueden aumentar la sensibilidad y
especifidad para el diagnéstico de tumores malignos .



Algunos autores han reportado el nivel de Ca 125 sérico como un
marcador importante en la evaluacion preoperatona de pacientes con tumores
pélvicos como un método auxiliar diagndstico para discriminar entre tumores
malignos © benignos . En la mujeres en edad reproductiva hay una alta
incidencia de falsos positivos . De hecho , las titulaciones séricas pueden estar
elevadas tfambién en casos de endometriosis , enfermedad inflamatoria
pélvica y miomas uterinos . De acuerdo a estos datos |, la consideracién de
pacientes para cirugia laparoscépica no depende solamente de los niveles
séricos de Ca 125 | sino también de otros parametros clinicos , tales como
ultrasonido y Doppler .(3)

CA 198

El CA 18-9 es un marcador tumoral |, relacionado con tumores epiteliales
malignos del ovario , Kazuya , en 1999 menciona una elevacién en el 55.9%
de pacientes con carcinoma epitelial primario del ovaric en general y en &l
76.9% de las pacientes con cistadenocarcinomas .(9)

Su valor sérico maximo de referencia es de 37 Uml . (11)

Gonadotropina coriénica humana

La gonadotropina coribnica humana (hCG) esta constituida por una
cadena alfa y una beta de glucoproteinas secretadas por las células del
sinciciotrofoblasto de la placenta . La cadena alfa es similar a ofras
hormonas, perc la cadena beta difiere estructuralmente vy puede ser
cuanfificada por radicinmunoensayo. Algunos tumores  gonadales no
gestacionales pueden producir cantidades detectables de hCG  en suero.
Zaraby y Rupani encontraron  actividad de hCG en células estromales de los
disgerminomas puros. La hCG  también puede estar elevada en un 12-40%
en pacientes con tumores de células germinales mixtas , en la mayorfa de los
casos de carcinoma embrionario y en todos los casos de coriocarcinoma .(10)



Alfa Fetoproteina

El tumor de senos endodérmicos y el carcinoma embrionario son capaces
de sintetizar alfa fetoproteina . La elevacion sérica de AFP también se ha
encontrado en 30% de pacientes con teratomas inmaduros . El limite normal
alto de la AFP es de 5ng/ ml. Sin embargo , otros procesos neoplasicos y no
neoplasicos pueden estar asociados con elevacion de los titulos de AFP
(hepatitis, cirrosis, tumores malignos del tracto gastrointestinal, cancer de
‘mama y tumores hepaticos metastasicos).(10)

Deshidrogenasa lactica

La deshidrogenasa lactica es una enzima glucolitica con una actividad
aumentada en tejido neoplasico , especialmente en cerebro , pulmoén,
estomago, colon ,mama , rifién , prostata y tejido linfatico y tiene multiples
formas moleculares , asi como 5 isoenzimas. La LDH se encontr6 elevada
en pacientes con disgerminoma de ovario antes de su tratamiento , con
regresion a sus niveles normales, posterior al mismo. Zondag fue el primero
en reconocer la elevacion de la LDH sérica en pacientes con disgerminomas
del ovario con actividad predominante de las fracciones 1,2y 3 .(10)



Tratamiento de los tumores anexiales.

Una vez que se ha establecido el diagnodstico de un tumor anexial , es
crucial la decisién de tratamiento . observacién y seguimiento o tratamiento
quirtrgico .

Durante la edad reproductiva , las masas anexiales quisticas menores de
10cm de diametro pueden quedarse en manejo expectante en pacientes
asintomaticas, el 70% de estos tumores se resuelven sin requerir extirpacion .
La utilizacién de supresores de la funcién ovarica como los anticonceptivos
orales es una practica comin . La evaluacién de la paciente después de un
periodo de observacion incluye un examen fisico y un estudio
ultrasonografico . La persistencia del tumor © cambios en las caracteristicas
ultrasonograficas son indicaciones de cirugia. Un gran tumor sélido o con
datos sugerentes de malignidad ( p.ej ascitis ) es indicacién para evaluacion
quirtrgica .Si un estudio ulfrasonografico nos indica que se frata de un tumor
quistico unilocular, menor de 5cm de diametro y Ca 125 normal , el manejo
expectante puede ser seguro en estas pacientes .

El objetivo de la cirugia en el tumor ovérico en el caso de sospecha de
malignidad, es el diagnostico histopatol6gico definitivo y la estadificacion para
inicio de una terapia efectiva (p.ej quimioterapia). Es estos casos el estandar
de oro en cuanto abordaje quirtrgico es la laparotomia con la consiguiente
cistectomia u ooforectomia .

El manejo de los tumores anexiales en pacientes jovenes requiere de
metodos menos invasivos y con menor riesgo de formacién de adherencias
que afecten posteriormente su fertilidad. Los recientes avances en las técnicas
de endoscopia quirirgica ofrecen nuevas posibilidades para el cirujano
laparoscopista. Desde 1970 la laparoscopia a adquirido un amplio uso como
método diagnoéstico y terapéutico en e manejo de masas anexiales . La
ventajas de la laparoscopia estriban en su menor invasividad , reduccion de la
estancia hospitalaria , menor dolor vy un fiempo de recuperacion més corto (1) .



La inclusion de una paciente a un protocolo preoperatorio para valorar si es
candidata a manejo laparoscépico dependera de sus antecedentes , hallazgos
clinicos , ultrasonograficos y titulacion de marcadores tumorales (3). De tal
manera que aquellas pacientes con tumores con caracteristicas clinicas de
benignidad , tumores anexiales menores de 10cm y marcadores tumorales
normales, son candidatas para abordaje laparoscopico .

Por otro lado , se cree que el manejo laparoscépico de los tumores
ovaricos incrementa el riesgo de ruptura , con riego de su contenido en la
cavidad pélvica. Sin embargo , cuando la cistectomia por laparoscopia se
lleva a cabo después de la aspiracion del contenido del tumor , obtenemos
mas el 80% de extracciones intactas (limpias), dependiendo de la experiencia
del cirujano . También el uso rutinario de una bolsa que contenga el tumor
disminuye significativamente el riesgo de ruptura en la cavidad pélvica, lo
que es especialmente importante en el caso de quistes dermoides cuyo
contenido puede causar peritonitis quimica , con granulomatosis y formacion
de adherencias (12).



Infertilidad

La fertilidad es la capacidad de concebir en un lapso determinado . La
infertilidad se define como la incapacidad de una pareja para lograr una
concepcion después de un aflo de relaciones sexuales sin proteccién
anticonceptiva. Se denomina primaria cuando nunca se ha logrado un
embarazo y secundana cuando ha habido embarazos previos . Se considera
en la actualidad que hasta el 15% de las parejas en nuestro pais cursa con
infertilidad .

En parejas normales hay un 20% de posibilidades de fograr un embarazo
por ciclo (tasa de fecundidad mensual) , 20% de las parejas pueden lograr un
embarazo durante el primer mes, 60-65% en seis meses , el 75% en 9 meses
y 80-90% en un aflo . Cuando la fertilidad esta disminuida por alteracién
parcial de alguno de los factores el tiempo para lograr un embarazo es mas
prolongado. Después de un afio de intento de embarazo no logrado ,
mientras mayor sea el tiempo trascurrido , menores seran las posibilidades de
concepcion sin tratamiento .

Es importante considerar que la fertilidad es maxima en la mujer entre los
24y 26 aifos , declina gradualmente después de los 30 afios , con declive mas
acentuado alrededor de los 35. Probablemente por alteraciones en la funcién
ovulatoria o en la viabilidad del 6vulo , aunque también se han involucrado
factores como la deciliacion tubaria ,endometriosis , enfermedad pélvica
inflamatoria y disminucion en la frecuencia coital.

En cuanto a los factores causales de la infertiidad , se estima que
alrededor del 25-30% de los casos se deben a alteraciones en el factor
masculino , 20-30% son de origen ovarico , 15-20% tubario , 5-10% cervical y
5-10% de causa desconocida . En mas del 30% de los casos hay patologia
multiple simultanea .

La patologia ovarica adquirida , causal de anovulaciéon e infertilidad ,
corresponde a procesos infecciosos , traumaticos, postradiacion , quirtrgicos
~otumorales que extirpan o causan destruccion o alteracion del tejido ovanco
Sus sintomas y signos estan determinados por el factor causal y el
tratamiento se enfoca inicialmente a resolver el problema basico; el
pronostico se relaciona directamente con la magnitud del dafio al tejido
ovarico . (13)



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la secuencia diagnéstico-terapedtica en pacientes con diagnéstico de
tumores anexiales e infertilidad .

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analizar factores como edad, tipo de infertilidad, iempo de evolucion
de la infertilidad, antecedentes asociados con la patologia actual, en un
grupo de mujeres con antecedente de infertilidad v diagndstico de tumor
anexial.

- Determinar la concordanda del ulirasonide y marcadores tumorales
en ef diagnéstico de tumores anexiales benignos, empleados como
profocolo de estudio en 1a Unidad .

- Determinar los fipos histolégicos de tumores anexiales mas
frecuentemente asociados a infertilidad.

- Analizar el tratamiento médico/ quirirgico empleado en este grupo de
pacientes.

- Analizar la via de abordaje quirirgica (laparoscopia vs laparotomia)
en pacientes infériiles con tumores anexiales .



JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La asociacién de fumores anexiales en pacientes con anlecedente de
infertilidad es frecuente en nuestra instifucién , especialmente en  las
pacientes derivadas al servicio de Biologia de la Reproduccién  a quien
competen estos casos , dada la bisqueda realizada con respecto al fema
practicamente no hay informacion bibliografica disponible | porlo que es de
gran importancia llevar a cabo un andlisis estadistico para valorar dicha
asociacion .

La evaluacion de la eficacia de los métodos diagndsticos permilira
establecer  un mélodo secuencial de diagndstico preoperatorio en dichas
pacientes , basandonos en sus antecedentes demogréficos, hereditarios,
patologicos y gineco-obstétricos ,asi como en la evaluacién dlinica |
utilizando los recursos diagnésticos con mayor especificidad y sensibilidad
dentro de este grupo de pacientes .

Por otro lado la evaluacion de las caracteristicas de los tumores
anexiales en pacientes con infertiidad nos permitira establecer las pautas
del fratamiento médico o quirGirgico , y en este sequndo caso |, la via de
abordaje (laparotomia , laparoscopia).
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO . Retrospectivo , observacional , descriptivo .

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con antecedente de infertilidad primaria o secundaria ,
asociadas a un diagnéstico de tumor anexial captadas por el servicio
de Biologia de la Reproduccién en el periodo comprendido del 1° de
enero del 2002 al 31 de diciembre del 2004, sometidas a tratamiento
quirargico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-

. Pacientes con expediente incompleto.

2. Pacientes que abandonaron el tratamiento antes del abordaje
quirargico.

3. Pacientes sin resultado de estudio histopatolégico.

12



METODOLOGIA

1. Se analizaron los expedientes de las pacientes captadas con
diagnéstico de infertilidad asociados a tumores anexiales en el periodo
comprendido de 1° de enero del 2002 al 31 de diciembre del 2004.

2.Lienado de hoja de captura para el registro de datos : fipo de infertilidad,
tiempo de evolucidn , antecedentes  gineco-obstétricos y patologia
asociada.

3.Valoracién de los estudios diagnosticos realizados :
En el caso del USG descripcion del patron ultrasonogréfico de
acuerdo a 4 tipos:
a)Quiste unilocular (fumor quistico, sin presencia de septos,partes
sélidas o excrecencias papilares )
byTumor quistico multilocular(quiste con un septo pero sin partes
sélidas o excrecencias).
c)Quiste unilocular sélido (contiene partes sélidas o excrecencias,
componente solido menor del 80% ) .
d)Tumor solido (mas del 80% de componente sélido).
En el caso de marcadores tumorales registro de los valores reportados,
Considerando los siguientes valores como punto de referencia :

Ca125................ 35 Ul /mi.

AFP. . 5 ng/di
Ca198............. 37 Ulfml.
HGC.............. Positiva /Negativa .

4. Determinacion de la via de abordaje quirirgico en todos los casos .

5. Descripcion de los hallazgos quinirgicos.

6. Registro del resultado histopatolégico, transoperatorio y definitivo en
todos los casos.

Estadistica: Se utilizé estadistica descriptiva con media , mediana ,moda ,
frecuencias , porcentajes , desviacién esténdar e intervalos de confianza de la
proporciones .
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

infertilidad . Incapacidad de una pareja para lograr una concepcion después
de un afio de relaciones sexuales sin profeccion anticonceptiva.

infertilidad primaria . Se refiere a una pareja infértil que nunca ha concebido .

inferfilidad secundaria. Se refiere a una pareja inférlil que ha concebido en
una o mas ocasiones previamente , desarollando incapacidad para concebir
después de un afio de la (iima concepcion .

Tiempo de evolucidn de la inferfilidad . Periodo trascurrido entre el inicio del
intento de la concepcién (acciones encaminadas a la bisgqueda de embarazo)
hasta la evaluacién diagnéstica inicial en la Unidad .

Tumor anexial . Neoplasia de origen ginecolégico , que involucra ovario (s} ,
trompas de Falopio yfo ligamentos uterinos .

Ultrasonido . Método diagnéstico de imagen , que utiliza ondas sonicas , que
se reflejan al transductor |, de acuerdo a la impedancia acUstica entre los
tejidos.

De cuerdo a las caracteristicas de la imagen emitida, los tumores anexiales ,
se clasificaron en 4 patrones ( Valentin ) , descritos previamente en la
metodologia.

Marcador tumoral . Son glucoproteinas u hormonas  susceptibles de ser
medidas en suerc  por métodos direclos o indirectos , asociadas a la
presencia o© persistenda de determinado tejido tumoral . Los marcadores
utiizados como auxiliares diagnésticos se mencionaron en ia mefodologia ,
asl como sus valores de referencia .

Laparotomia . Abordaje quirdrgico a la cavidad pélvica a través de una
incision abdominal .

Laparoscopia . Abordaje diagnéstico / quirtrgico a Ia cavidad abdominal , de

invasion minima , a través de la introduccidn de un endoscopio |, ulilizando -
como medio de distension CO2.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1° de Febrero- 30 de Abril del 2005 Protocoio de estudio y Registro

1° de Mayo al 30 de Junio del 2005 | Recopilacion de expedientes.
Llenado de hojas de registro.

1°-30 Julio del 2005 Andlisis estadistico .

1°-15 de Agosto del 2005 Andlisis y presentacion de resultados
. Impresion de tesis.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Debido a que el estudio es de tipo retrospectivo , basado en la informacién
captada de expedientes clinicos , obtenidos directamente del archivo
hospitalario de la Unidad, no se requiri6 el financiamiento por otras
entidades .

ASPECTOS ETICOS

Este estudio no contraviene las declaraciones de Helsinky, ya que se trata
de un estudio retrospectivo .




RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTES

Se incuyeron en el estudio a 29 pacientes, con edades comprendidas
entre los 23 y 40 afios, con una media de 29 afios y una desviacién estandar
de 4.204 ( GraficaNo.1).

16 (55.2%) pacientes con diagnéstico de infertilidad primaria v 13 (44.8%)
con infertilidad secundania ( Grafica No.2 ) .El 48.3 % (14) tenian antecedente
de infertilidad de 2 a 4 afios de evolucién |, 27.6% (8) , menos de 2 aflos ¥
24.1% (7) mas de 4 affos (Grafica No. 3} .

En cuanto a los antecedentes patoldgicos relacionados , 5 pacientes tenfan
antecedente de cirugla abdominal previa por un tumor anexial, 4 de elias con
reseccion previa de un quiste endometribsico , una paciente con antecedente
de embarazo ectdpico , una padiente con diagnéstico laparoscpico previo de
endometriosis y 2 con diagndstico de miomatosis uterina .

METODOS DE EVALUACION DIAGNOSTICA

ULTRASONIDO

De acuerdo a las caracteristicas ultrasonograficas 22 (75.9%) tumores
fueron unilaterales , 6 (20.7 %) bilaterales y en 1 caso no hubo hallazgos
ultrasonograficos (el diagndstico fue laparoscopico) (GraficaNo4 ). 17 (58.6%)
tumores {uvieron una dimension de 5 a 10cm en su didmetro mayor |,
11(37.9%) menos de Scmy 1 (3.4%) mas de 10 cm ( Grafica No. 5) ;ademas
18(62.1%) tumores se catalogaron como quistes uniloculares , de acuerdo al
patrén ultrasonografico , 9 (31.0 %) tumores quisticos multiloculares | 1(3.4%)
tumor sblido y 1 ultrasonido sin hallazgos (Grafica No.6) . 12 padientes
fueron sometidas previamente a una laparoscopia diagndstica como parte del
protocolo de.estudio de infertilidad (Grafica No.7) .

MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales no se solicitaron en todas las pacientes , sin
embargo , cabe mencionar que el Ca 125se  solicité en 12 padientes, de las
cuales B (686%) , resultaron con valores por arriba de 35 Uliml . (Tabla No.1)



TRATAMIENTO QUIRURGICO

En cuanto a la via de abordaje quirtrgico , 22 (75.9%) pacientes fueron
sometidas a laparotomia , 7 (24.1%) fueron programadas para laparoscopia ,
con conversion a laparotomia en 3 casos , debido a dificultades técnicas
durante el abordaje quirGrgico, dadas las caracteristicas del tumor (Grafica
No.8) . Todas las pacientes programadas para laparoscopia originalmente
commespondian a aquellas con tumores menores de 5 cm , de acuerdo al
reporte ultrasonografico y en 4 casos el patrdn ultrasonogréafico correspondié a
un quiste unilocular y 3 reportados como tumores quisticos multifoculares. En
22 (75.9%) pacientes se llevb a cabo la excéresis del tumor exclusivamente |
4(13.8%) requirieron ooforectomia unilateral y en 3 (10.3%) se flevé a cabo la
puncion del tumor |, con drenaje del mismo y excéresis de su cépsula (Gréfica
No.9). De los reportes histopatoldgicos , 34.5% fueron definitivos y 65.5%
transoperatorios , 23 (79.3%) casos correspondieron a quistes
endometriosicos, 4 (13.8%)dstadenomas serosos |, una padiente presenté un
quiste endometriésico mas un cistadenoma contraiateral y 1 (3.4%) tumor
reportado como quiste de cuerpo amarilio (Grafica No.10) .
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ANALISIS DE RESULTADOS

La infertilidad , definida como la incapacidad para concebir de una pareja ,
durante un periodo minimo de un afio de relaciones sexuales |, sin el uso de
algin método anticonceptivo , es un problema que afecta aproximadamente al
10-15% de las parejas . En el estudio de estas pacientes hay dos factores
que es importante determinar por su valor prondstico : la edad de la paciente |
ya que el periodo de maxima fertilidad para la mujer  se encuentra entre los
24 a 26 afios , con una declinacién gradual a partir de los 30 aflos y franca
después de los 35 . Cabe mencionar que en nuestro estudio el rango de
edad estaba enfre los 23y los 40 aftos | s6lo 3 pacientes rebasaban los 38
afios . En cuanto al fiempo de evolucidn de la infertilidad , la literatura
menciona un mejor prondstico para aquellas parejas con una evolucién
menor de 3 aflos , 48.3 % de nuestras pacientes , cursaban con infertifidad en
estudio de 2 a 4 afios de evolucion .

De acuerdo a los factores causales de la inferiilidad |, se estima que
alrededor del 20-30% son de origen ovéricoy 15-20% son de origen fubario

La patologia ovérica adquirida , causal de anovulacion e infertilidad | incluye
procesos quinirgicos o tumorales que se extirpan o causan destruccion y
alteracién def tefido ovérico .  El pronédstico se relaciona directamente con la
magnitud del dafio al estroma . Sin embargo existe escasa informacion
bibliogréfica sobre la asociacién directa de  los tumores anexiales en
pacientes con infertilidad.

En la evaluacidn preoperatoria de estas pacientes es importante el uso de
recursos  diagnésticos més sensibles que permitan descartar malignidad para
la planeacitn del abordaje quiriirgico .

En el presente estudio se demostrd que el ultrasonido , es el método
diagnostico que se utiliza practicamente en todos los casos para la
evaluacion y seguimiento de éstas pacientes, ya que ha demostrado tener una
alta sensibilidad como método para descartar malignidad vy que ademds
permite categorizar a los tumores anexiales en base a las caracteristicas
ultrasonogréficas |, de acuerdo al riesgo de malignidad . De las 29 pacientes
evaluadas , 27 casos mostraron un patrén ulfrasonografice benigno ( quiste
uniloctiar o tumor quistico multitocular ¥, un ultrasonido se reporté como
normal y un sblo case se categorizd con alta probabilidad de malignidad
{patrbn predominaniemente sélido )} y en el reporie histopatoldgico final
comespondié a un guiste endometrifsico |, el resto de los tumores anexiales
fueron benignos .
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Por ofro lado el uso de marcadores tumorales como métodos
coadyuvantes en el diagnostico de tumores anexiales han demostrado ser
poco sensibles en pacientes en edad reproductiva , por lo cual solo se
solicitan en caso de sospecha de malignidad de acuerdo a los hallazgos
clinicos y ultrasonograficos.

El Ca 125 es un marcador tumoral poco sensible en pacientes en edad
reproductiva , su elevacién en este grupo de pacientes puede estar asociada
a otras patologias como la endometriosis, peritonifis, pancreatitis, pleuritis |
entre otras . En 8 pacientes con niveles séricos de Ca 125 por armriba de
35mU /mi, el diagnostico histopatolégico  correspondid a un  quiste
endometridsico.

La endometriosis es un hallazgo comin en pacientes con infertilidad , de
hecho se considera de 30-40% de las pacientes con diagnostico de
endometriosis son infértiles , pero el mecanismo por el cual esta patologia
lleva a una mujer a la incapacidad para la concepcion es poco daro . Algunos
mecanismos  involucrados estan asociados a alteraciones hormonales vy
cambios bioguimicos en el liquido pentoneal que causan con una respuesta
inmunologica que lleva a una receptividad uterina inadecuada |, asi como
formacion de adherencias que involucran a las salpinges . Algunos estudios
han reportado los siguientes hallazgos en pacientes con endometriosis e
infertilidad : alteraciones endocrinas , tales como disminucién del pico de LH
preovulatorio , sindrome de foliculo luteinizado no roto o defectos en la fase
litea . Los cambios en el ambiente del liquido peritoneal incluyen niveles
elevados de prostanoides , citocinas y factores de crecimiento (20).

En el presente estudio, el 29 % de las pacientes con diagnéstico de
infertilidad, programadas para  cirugia por un tumor anexial asociado tenian
antecedentes quirirgicos por endometriosis . Este porcentaje se
corelaciona ademas con los hallazgos histopatolégicos, que en dichas
pacientes correspondieron a endometriosis ovarica , siendo éste el
diagnéstico histopatolégico en el 82.7% del total de las plezas quirdrgicas
evaluadas .
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Segun un estudio realizado por Fujishita en una senie de 237 mujeres con
endometriosis , aquellas pacientes con salpinges permeables y en ausencia
de quistes endometridsicos (endometriosis minima), el porcentaje de
embarazo fue de 57% , mientras que en pacientes con grandes quistes
endometribsicos (>7cmy) el porcentaje de embarazo disminuyo al 43% , en un
periodo de seguimiento mayor a 6 meses con una media de 26 L a ausencia
o coexistencia de un quiste endometridsico , asi como los diferentes grados de
obliteracién del fondo de saco no mostraron diferencias significativas en el
porcentaje de embarazos . El tamafio y la localizacion de los quistes
endometridsicos tampoco  mostraron  diferencias significativas sobre la
infertilidad . Porlo que sugiere que la infertilidad esta dada por ofra serie de
mecanismos , como pudieran ser los hormonales o inmunoldgicos
mencionados previamente vy considera a los quistes endometriésicos como
una respuesta inmunoldgica  ante la presencia de tejido ectdpico . (20).

En cuanto a la via de abordaje , la laparoscopia ha demostrado ser un
procedimiento de minima invasién , que conlleva un tiempo de recuperacion
mas rdpido y menor riesgo  de formacion de adherencias |, esta Uitima
caracteristica le confiere mayores ventajas sobre el abordaje por
laparotomia en pacientes con inferliidad . Sin embargo en pacientes  con
sospecha de patologla anexial | los cirujanos  prefieren el abordaje por
laparotomia en la mayoria de los casos .
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CONCLUSIONES

1. En la UMAE HGO3 La Raza , departamento de Biologia de la
Reproduccién , se encontré una asociacién de infertilidad y tumor anexial en
el 1.7% de las pacientes que son evaluadas en la Unidad por infertilidad .

2. La mayoria de los tumores anexigles , en pacentes en edad
reproductiva con antecedente de infertilidad |, comesponden a neoplasias
benignas.

3. La endometriosis asociada a infertilidad es un hecho  bien demostrado.
En pacientes con antecedente de inferilidad v un tumor anexial asodiado ,
la primera probabilidad diagnostica pudiera ser un quiste endometridsico .

4 . El ulfrasonido es un estudic con alta sensibilidad en pacientes con
patologia anexial |, que permite la diferenciacién entre patrones benignos y
malignos | lo cual asociado a los hallazgos dinicos, permite evaluar una via
de abordaje quirGrgico . Cabe mencionar que es de gran importancia la
descripcién  detallada de  los hallazgos ultrasonograficos para poder
establecer las pautas del ratamiento en cada una de las pacientes .

5. Los marcadores tumorales , no son recursos diagnoésticos utilizados
cominmente en la evaluacidén preoperatoria en pacientes con tumores
anexiales , debido a su baja sensibilidad en pacientes en edad reproductiva |
éstos solo deberdn formar parle del protocolo  de evaluacién en pacientes
seleccionadas y con alta sospecha clinica o ultrasonografica de malignidad .

6. La via de abordaje laparoscopico debe ser reevaluada  en las pacientes con
infertiidad debido a las ventajas que ofrece , con menor riesgo de formacion
de adherencias y ante la baja probabifidad de malignidad en este grupo de
pacientes .

7. Es conveniente establecer protocolos de diagnostico y tratamiento,
coherentes en pacientes con sospecha de un tumor anexial e infertilidad ,con
la finalidad de utilizar los recursos diagndsticos y terapedticos que ofrezcan
mayores beneficios a este grupo de padentes , asi como estudios de
seguimiento para conocer el pronédstico posterior al tratamiento .
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Grafica No.1. Edad de las pacientes .
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Gréfica No. 2 . Tipo de Infertilidad.

infertilidad primaria

Elinfertilidad secundaria
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Grafica No. 3 .Tiempo de evolucion de la infertilidad

<2 anos

W24 anos

[3>4 anos
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Grafica No. 4 . Localizacion del tumor por ultrasonido.
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Grafica No.5 . Tamariio del tumor por ultrasonido.

N<bcm
BE5-10cm
O0>10cm
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Grafica No.6 Patrén Ultrasonografico
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Grafica No.7 . Abordaje quirdrgico
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Grafica No.8 . Tratamiento Quirurgico.
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Grafica No.9. Tipo de Reporte Histopatolégico
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Grafica No. 10 . Diagnéstico Histopatologico
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Tabla No. 1 Marcadores Tumorales

Marcador Tumoral No. Solicitado Solicitado Normal Elevado
Ca 125 17 12 4(33.3%) 8(66.6%)
AFP 24 5 5 0
ACE 27 2 2 0
HGC 24 5 5 0
Ca198-9 29 0 0 0
HDL 29 0 0 0
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SECUENCIA DIAGNOSTICO TERAPEUTICA DE TUMORES ANEXIALES EN
PACIENTES CON INFERTILIDAD

Nombre Afiliacion
Edad Teléfono
Tipo de infertilidad Primaria Secundaria

Tiempo de evolucion :
Diagnostico de envio
Tratamiento previo
Antecedentes personales patoldgicos relacionados de importancia

Antecedentes Gineco —Obstericos :
Menarca Ciclos menstruales IVSA PS
Gestas : Partos: Abortos: Ceséareas:

Marcadores tumorales -
Ca 125 ACE AFP HGC
Ca 19-9 HDL

Patron ultrasonografico
a) Tumor quistico unilocular.
b) Tumor quistico multilocular
¢) Quiste unilocular sélido.
d) Tumor solido.

Tamano de tumor cm Unilateral Bilateral Otro
Ascitis  si no

Diagnéstico laparoscopico  si no

Abordaje quirargico : Laparoscopia Laparotomia

Tipo de cirugia

Hallazgos quirlrgicos

Diagnostico transoperatorio . definitivo
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